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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
1.1. LATAR BELAKANG 
Preeklampsia merupakan salah satu kontributor utama morbiditas dan 
mortalitas pada ibu dan janin. Preeklampsia mempunyai gambaran klinik yang 
bervariasi dan komplikasinya sangat berbahaya pada saat kehamilan, persalinan 
dan masa nifas (Pribadhi, 2015). Saat ini, preeklampsia didefinisikan sebagai 
peningkatan tekanan darah yang menetap (sistolik ≥ 140 mmHg dan diastolik ≥ 90 
mmHg) yang timbul setelah kehamilan 20 minggu atau pada postpartum  yang 
disertai gangguan sistemik antara lain proteinuria ≥ 300 mg/24 jam atau dipstik 
+1) atau trombositopenia (<100,000/ml), gangguan fungsi hati (peningkatan 
enzim transaminase 2 kali lipat nilai normal), gangguan fungsi ginjal (serum 
kreatinin > 1.1 mg/dL), oedem paru, dan atau adanya tanda - tanda gangguan 
serebral seperti kejang dan atau gangguan penglihatan (ACOG, 2013). 
Faktor risiko terjadinya preeklamsia antara lain nulipara (multipara dengan 
pasangan baru yang mempunyai risiko yang sama seperi nuli para), hipertensi 
kronis, diabetes mellitus, penyakit ginjal, obesitas, kondisi hiperkoagulitas 
(misalnya sindroma anti fosfolipid), usia  maternal yang ekstrem (< 20 Tahun atau 
> 35 tahun ) dan kondisi yang menyebabkan bertambahnya massa plasenta 
(misalnya kehamilan multifetus dan mola hidatidosa). Riwayat preeklamsia pada 
kehamilan sebelumnya meningkatkan risiko berulangnya preeklamsia., serta 
adanya paparan sperma (Chaiworapongsa et al, 2014). 
Kompilkasi preeklampsia 2% sampai 8% terjadi pada semua kehamilan dan 
merupakan penyebab utama terjadinya kematian ibu didunia (Holwerda et all 
2013). Di RSUD Dr. Moewardi Surakarta kematian ibu hamil yang disebabkan 
oleh preeklampsia adalah sebanyak 25 dari 37 kematian maternal dari 1956 
persalinan pada tahun 2008 (Sulistyowati, 2010). 
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Etiopatogenesis pasti sampai saat ini masih belum jelas dan masih dalam 
tahap penelitian Tetapi konsep bahwa kontributor penyebab utama preeclampsia 
adalah plasenta, saat ini banyak diterima dan telah terbukti di sebagian 
penelitian.Meskipun plasenta memegang peranan penting, tetapi faktor ibu juga 
memiliki peranan  terutama yang berhubungan dengan berat ringannya gejala 
klinik yang kemudian timbul. Beberapa teori yang diduga sebagi etiologi 
preeclampsia, meliputi : 1. Abnormalitas invasi trofoblas, 2. Maladaptasi 
imunologi antara maternal – plasenta – fetal, 3. Maladaptasi kardiovaskuler atau 
perubahan proses inflamasi dari proses kehamilan normal, 4. Faktor genetik, 
termasuk faktor yang diturunkan secara mekanisme genetik, 5. Faktor nutrisi, 
kurangnya intake antioksidan (Pribadhi,2015) 
Meskipun patofisiologi yang tepat dari pre-eklampsia masih belum 
diketahui, secara jelas, plasentasi abnormal dan kegagalan invasi trofoblas 
mengakibatkan sirkulasi utero-plasenta menjadihipoperfusi.Hal ini berhubungan 
dengan adanya kerusakan endotel dan produksi faktor vasoaktif, yang 
menyebabkan terjadinya vasokonstriksi. Sebagai responnya, nitrat oksida 
disintesis dari asam amino L-arginine, oleh keluarga enzim sintase oksida nitrat, 
yang produksinya bergantung pada ketersediaan kalsium ( Dorniack wall,2014 ). 
Dalam beberapa tahun terakhir, telah terjadi peningkatan bukti bahwa 
radikal bebas memegang peranan kunci stres oksidatif yang menyebabkan 
terjadinya disfungsi endotel pada preeklampsia.Ini merupakan hipotesis perfusi 
plasenta intermitten, pada tahap sekunder terjadi defisiensi invasi trofoblas dari 
arteri spiralis, yang menyebabkan terjadinya tipe iskemia-reperfusi dan  pelepasan 
radikal bebas. Radikal bebas menyerang asam lemak bebas dalam membran sel, 
dan menghasilkan lipid peroksida. Akibatnya, lipid peroksida  menyebabkan 
terjadinya disfungsi endotel dan meningkatkan kepekaan terhadap vasopresor 
pada preeklampsia. Sehingga produksi radikal bebas terjadi terus menerus di 
semua sel selama metabolisme aerobik yang normal. Namun, sel memiliki 
mekanisme perlindungan ganda terhadap stres oksidatif. Ada keseimbangan 
antara prooksidan dan sistem antioksidan didalam sel yang normal. 
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Ketidakseimbangan prooxidants, dapat menyebabkan kerusakan sel dan jaringan 
pada preeclampsia ( Hsiu Hung, 2007 ). 
Pada kehamilan normal, proliferasi trofoblas menginvasi desidua dan 
miometrium dalam dua tahap. Pertama, sel-sel trofoblas endovaskuler menginvasi 
arteri spiralis maternal yaitu dengan mengganti endotel, merusak jaringan 
muskulo-elastik dinding arteri dan mengganti dinding arteri dengan material 
fibrinoid. Proses ini selesai pada akhir trimester I dan pada masa ini pula 
perluasan proses tersebut sampai mengenai deciduomyometrial junction. Pada 
usia kehamilan 14-16 minggu, terjadi invasi tahap kedua yaitu sel-sel trofoblas 
masuk ke dalam lumen arteria spiralis sampai basal arteri tersebut dalam 
miometrium. Selanjutnya proses seperti tahap pertama kemudian terjadi lagi 
(penggantian endotel, perusakan jaringan muskulo-elastik dan perubahan fibrinoid 
dinding arteri). Akhir dari proses ini adalah pembuluh darah yang berdinding tipis 
(thin-walled), lemas (flacid) dan berbentuk seperti kantong (saclike) yang 
memungkinkan terjadinya dilatasi secara pasif untuk menyesuaikan dengan 
kebutuhan aliran darah yang meningkat (Cunningham, 2014). 
Hipoksia fisiologis pada kantong gestasi trimester pertama dapat 
melindungi perkembangan fetus terhadap kerusakan dan teratogenik dari efek 
OFRs.Data terakhir mengindikasikan hipoksia dibutuhkan untuk mempertahankan 
stem- cell pada fase pluripotent yang sempurna, karena pada kadar fisiologis 
radikal bebas mengatur fungsi sel secara luas khususnya faktor-faktor transkripsi. 
Produksi OFRs yang berlebih menyebabkan stres oksidatif, stres oksidatif dan 
peningkatan oksigenasi juga menstimulasi sintesa dari berbagai protein 
trofoblastik seperti hCG dan estrogen. Konsentrasi hCG dalam serum maternal 
mencapai puncak pada akhir trimester pertama dan kondisi oksidasi meningkatkan 
penyusunan subunit dari hCG in vitro. Konsentrasi hCG lebih meningkat lagi 
pada kasus seperti trisomi 21, dimana terdapat bukti adanya stres oksidatif 
trofoblas melalui ketidakseimbangan ekspresi enzim antioksidan (Jaya, 2014). 
 Pada plasenta kasus preeklampsia terjadi proses hipoksia dan merangsang 
pelepasan sebagian besar dari sinsitiotrofoblas micropartikel (STBM) yang 
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kemudian dapat merangsang produksi damage-associated molecular pattern 
(DAMP) dengan mengaktivasi imunosit termasuk neutrofil dan dendrit sel. 
Dengan diaktifkannya imunosit dapat memproduksi sitokin proinflamasi termasuk 
Tumor necrosis faktor (TNF ɑ) dan pelepasan stress oksidatif melalui aktivitas 
neutrophil nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH) oksidase. 
Baru-baru ini juga dilaporkan adanya peningkatanadvance glycation end products 
(AGEs) dengan reseptornya (RAGE) pada kasus preeklampsia dan terjadi aktivasi 
NADPH oksidase. RAGE/NADPH oxidase-dependent pathway mendukung 
ekspresi soluble Fluide like tyrosine-1 (sFlt-1) di dalam trofoblas dan terlibat 
dalam peningkatan stress oksidatif  pada plasenta preeklampsia (Matsubara, 
2015). 
Pre-eklampsia adalah masalah kesehatan yang signifikan pada 
kehamilan, persentasenya antara 2-8% dari kehamilan.L-arginine merupakan 
mediator penting dari vasodilatasi yang berperandalam  pencegahan potensi 
penyakit hipertensi terkait kehamilan. Konsentrasi L-arginine telah dibuktikan 
secara signifikan berkurang pada wanita dengan pre-eklampsia bila dibandingkan 
dengan wanita hamil tanpa preeclampsia. Pemberian L-arginine, menyebabkan 
berkurangnya ekskresi protein urin, penurunan tekanan darah yang signifikan 
serta pemulihan lesi glomeruli; dalam hal iniL-arginine bertindak melalui jalur 
sintase nitrat oksida dengan cara menghambat nitrit oksida sintase inhibitor 
sehingga produksi nitrit oksida akan meningkat dan dapat memberi dampak 
terjadinya vasodilatasi vaskuler serta memperbaiki hipoksia ( Dorniack wall, 2014 
). 
L-arginine menurunkan angka kejadian dan frekuensi timbulnya 
preeclampsia sebesar 14.5%.Penurunan risiko pada kelompok L-arginine 
diestimasi sebesar 26%, dengan efikasi sebesar 74%. L-arginine menurunkan 
angka kejadian preeklampsia berat secara signifikan. Penemuan ini konsisten 
dengan laporan dari Vadillo et al. Pada penelitian Vadillo, efek samping seperti 
sakit kepala, palpitasi, dan dizziness dilaporkan, tetapi pada penelitian ini tidak 
ditemukan adanya efek samping seperti itu. Penelitian terbaru menyebutkan 
bahwa L-arginine dapat menurunkan tekanan darah sistolik, diastolik, dan Mean 
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Arterial Pressure (MAP). Bahkan pasien dengan hipertensi kronis dapat 
menurunkan dosis penggunaaan obat antihipertensi mereka. Hasil ini serupa 
dengan hasil yang dilaporkan oleh Facchinetti et al. Pada studi ini, penurunan 
angka kejadian preeklampsia berat menghasilkan peningkatan usia kehamilan dan 
outcome perinatal yang baik(Adhi,2006). 
L-arginine (sebuah asam amino yang merupakan sintesis nitrat 
oksida) merupakan terapi yang menjanjikan, tetapi saat ini informasi yang tersedia 
masih terbatas untuk menilai dampaknya pada outcome kesehatan ibu dan bayi. 
Dengan penelitian ini, peneliti berusaha mempelajari lebih dalam mengenai peran 
L-Arginine dalam pencegahan dan pengobatan preeclampsia. 
Penelitian dengan menggunakan sampel plasenta manusia pada saat 
kehamilan trimester I tidak dapat dilakukan dikarenakan masalah etik. Peneliti 
menggunakan hewan coba yaitu mencit (Mus musculus) dalam penelitian ini 
karena mempunyai kemampuan beradaptasi hidup yang baik dalam lingkungan 
laboratorium dan secara genetik mempunyai kemiripan dengan manusia sehingga 
diharapkan dapat digunakan sebagai pembanding preeklampsia pada manusia. 
 
1.2.RumusanMasalah 
Berdasarkan latar belakang, maka dapat dirumuskan masalah penelitian, 
yaitu : 
Adakah pengaruh pemberian L-Arginine terhadap kerusakan endotel pada 
plasenta mencit ( Mus Musculus ) model preeklampsia ? 
 
1.3.Tujuan Penelitian 
Adapun tujuan dari penelitian ini adalah sebagai berikut : 
1. Tujuan Umum 
Mengetahui pengaruh L-Arginine terhadap kerusakan endotel pada 
plasenta mencit (Mus Musculus) model preeklampsia. 
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2. Tujuan Khusus 
Mengetahuipengaruh pemberian L-ARGININE terhadap kerusakan endotel 
pada plasenta mencit (Mus Musculus) model preeclampsia ( berkurangnya 
aterosklerosis dan melebarnya diameter arteri villi chorialis ) 
 
1.4.Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
a. Memberikan sumbangan pengetahuan tentang efek pemberian terapi 
dengan L-ARGININEpada kasus preeklampsia. 
b. Hasil penelitian ini diharapkan mampu menambah informasi tentang 
pengaruh stress oksidatif pada etiopatogenesis terjadinya preeklampsia 
sehingga dapat menjadi dasar penelitian selanjutnya. 
2. Manfaat Aplikatif 
Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberikan masukan dalam 
pemeriksaan laboratoris tentang efek pemberian terapi dengan L-
ARGININE pada kasus preeklampsia guna menurunkan angka 
morbiditas dan mortalitas maternal maupun perinatal akibat 
preeklampsia. 
3. Manfaat Kedokteran Keluarga 
Dengan mengetahui adanya perbaikankerusakan endotel : berkurangnya 
aterosklerosis dan melebarnya diameter arteri villi chorialis pada 
plasenta  setelah pemberian L-ARGININE pada mencit bunting model 
preeklampsia, diharapkan dapat digunakan sebagai model acuan pada 
manusia sehingga bisa dikembangkan usaha-usaha preventif dan kuratif 
pada kasus preeklampsia pada manusia secara lebih dini. 
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1.5.Orsinalitas Penelitian 
Beberapa penelitian lain yang terkait dengan judul penelitian ini yaitu : 
Tabel 1.1. Orisinalitas Penelitian 
 
NO Peneliti  
( Tahun ) 
Judul Variabel Hasil 
1 Rytlewski et al ( 
2006 ) 
Effects of Oral L-
Arginine on the 
Foetal Condition and 
Neonatal Outcome in 
Preeclampsia : A 
Preliminary Report 
L-Arginine, Foetal 
Condition, 
Neonatal outcome 
APGAR skor baik, 
Meningkatkan 
fetal biofisik di 
dalam kandungan 
2 Ropacka et al ( 
2007 ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
The effect of L-
Arginine on fetal 
outcome in IUGR 
fetuses 
L-Arginine, fetal 
outcomes 
L-Arginin 
berpengaruh 
terhadap 
percepatan 
pertumbuhan 
janin, memiliki 
APGAR skor yang 
baik 
3 Vadillo-Ortega ( 
2011 ) 
Effect of 
supplementation 
during pregnancy 
with L-Arginine and 
antioxidant vitamins 
in medicalfoo on pre-
eclampsia in high risk 
population : 
Randomised 
Controlled Trial 
L-Arginin, 
antioksidan, 
preeklampsia 
Suplementasi L-
Arginin  dan 
antioksidan 
mengurangi 
insiden terjadinya 
preeclampsia 
4 Dorniack-wall et al 
( 2014 ) 
The role of L-
Arginine in the 
prevention and 
treatment of pre-
eclampsia : a 
systematic review of 
randomized trials 
L-Arginine, 
preeclampsia 
L-Arginine 
mengurangi 
preeclampsia  
pada wanita yang 
memiliki resiko 
terjadinya 
preeklampsia 
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BAB II 
 TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 . Definisi & Faktor Resiko Preeklampsia 
Preeklampsia secara klinis dapat ditandai dengan adanya hipertensi ( sistole 
≥ 140 mmHg atau diastole ≥ 90 mmHg ) dan proteinuria ( ≥ 300 mg / 24 jam ) 
setelah usia kehamilan 20 minggu (Ahmed, 2011). 
American College of Obstetricans and Gynecologist (ACOG 2013) 
membagi penyakit hipertensi dalam kehamilan ke dalam 4 kategori yaitu 1) 
preeklampsia–eklampsia, 2) hipertensi kronis, 3) preeklampsia superimposed, dan 
4) hipertensi gestational. Hipertensi gestational adalah hipertensi yang timbul 
setelah usia kehamilan 20 minggu tanpa disertai proteinuria maupun kelainan 
sistemik lainnya, hipertensi kronis adalah hipertensi yang timbul sebelum 
kehamilan atau sebelum usia kehamilan 20 minggu, dan preeklampsia 
superimposed adalah hipertensi kronis dengan gejala - gejala preeklampsia. 
ACOG (2013) merekomendasikan bahwa peningkatan tekanan darah (sistolik 
≥160 mmHg atau diastolik ≥110 mmHg pada 2x pengukuran dengan rentang 4 
jam) pada kehamilan 20 minggu tanpa adanya proteinuria dapat didiagnosis 
dengan preeklampsia apabila disertai dengan trombositopenia (hitung trombosit 
<100.000/mcL), gangguan fungsi hati (peningkatan enzim transaminase 2x lipat), 
gangguan fungsi ginjal (kreatinin >1,1 mg/dL atau meningkat 2x lipat tanpa 
adanya penyakit ginjal sebelumnya) , oedem paru, atau adanya gangguan serebral 
seperti kejang dan gangguan penglihatan. 
Komplikasi maternal akut preeklamsia antara lain eklamsia, stroke, solusio 
plasenta, Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), ruptur hati dan 
perdarahan, edema paru, gagal ginjal akut, dan kematian. Sedangkan komplikasi 
maternal kronis preeklamsia antara lain hipertensi kronis, diabetes mellitus, 
penyakit jantung coroner dan defisit neurologis. Komplikasi perinatal antara lain 
still birth, prematuritas, petumbuhan janin terhambat, komplikasi neonatal dan 
sekuelnya terutama terkait prematuritas. Subklasifikasi preeklamsia dapat juga 
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berdasarkan derajat beratnyakarakteristik maternal dan fetal.Sindroma 
preeklamsia meluas tidak hanya timbulnya hipertensi disertai timbulnya 
proteinuria, tetapi keterlibatan maternal dan fetal seperti insufisiensi renal, 
disfungsi hepatoseluler ataupun pertumbuhan janin terhambat.Definisi 
preeklamsia dapat digunakan dalam praktik klinis dimana penilaian klinis penting 
dalam penatalaksanaan, ataupun juga dalam penelitian dimana kriteria objektif 
tergantung peneliti. Dalam penelitian ini tidak digunakan definisi klasik 
preeklamsia (Staff et al, 2013). 
Faktor risiko terjadinya preeklamsia antara lain nulipara (multipara dengan 
pasangan baru mempunyai risiko yang sama seperi nuli para), hipertensi kronis, 
diabetes mellitus, penyakit ginjal, obesitas, kondisi hiperkoagulitas (misalnya 
sindroma anti fosfolipid), usia maternal yang ekstrem (< 20 Tahun atau > 35 tahun 
) dan kondisi yang menyebabkan bertambahnya massa plasenta (misalnya 
kehamilan multifetus dan mola hidatidosa). Riwayat preeklamsia pada kehamilan 
sebelumnya meningkatkan risiko berulangnya preeklamsia.,adanya paparan 
sperma (Chaiworapongsa et al, 2014). 
Penelitian epidemiologi mendapatkan 20% perempuan dengan riwayat 
preeklamsia berkembang menjadi hipertensi atau terdapat mikroalbuminuria 
hingga 7 tahun  setelahnya, dibandingkan hanya 2% pada perempuan tanpa 
riwayat preeklamsia. Risiko jangka panjang terhadap penyakit kardiovaskular dan 
serebrovaskular meningkat dua kali lipat pada preeklamsia dan hipertensi 
gestasional.Preeklamsia berat, rekurensi preeklamsia, preeklamsia disertai 
persalinan preterm, dan preeklamsia disertai pertumbuhan janin terhambat 
mempunyai hubungan kuat terjadinya penyakit kardiovaskular di kemudian hari. 
Preeklamsia dan penyakit kardiovaskular mempunyai faktor risiko yang sama 
antara lain hipertensi kronis, diabetes, obesitas, penyakit ginjal, dan sindroma 
metabolik. Penelitian lainnya menunjukkan preeklamsia sebagai faktor risiko 
penyakit gagal ginjal (end stage renal disease) di kemudian hari (Wang et al, 
2009). 
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2.2. Patogenesis 
Sebelum terjadi proses implantasi, zona pelusida menghilang dan 
blastokis menyentuh permukaan endometrium. Setelah terjadi erosi ringan pada 
sel-sel epitel permukaan endometrium, trofoblas terbenam dalam endometrium, 
dan blastokis seluruhnya melekat berada dalam endometrium. Melekatnya 
trofektoderm blastokis ke permukaan endometrium melalui proses aposisi dan 
adhesi. Jaringan kapiler di bagian superfisial endometrium diinvasi oleh 
sitotrofoblas, selanjutnya invasi berlanjut mencapai arteri spiralis. Saat implantasi, 
arteri spiralis memperoleh sebuah lapisan sel di dalam endotel yang berasal dari 
invasi sitotrofoblas. Selama invasi vaskular ini terjadi perubahan tunika 
muskularis pembuluh darah sehingga struktur ini menjadi tidak dapat dikenali dan 
kehilangan lapisan ototnya pada pembuluh darah tersebut. Konsekuensi proses 
alamiah tersebut adalah diameter arteri spiralis lebih lebar karena tanpa lapisan 
otot. Proses tersebut merupakan suatu mekanisme adaptasi agar aliran darah dari 
maternal ke janin optimal, proses ini disebut remodeling arteri spiralis. Lumen 
arteri spiralis diinvasi oleh sitotrofoblas sepanjang beberapa sentimeter memasuki 
miometrium, berbagai perubahan vaskular ini tidak dijumpai pada desidua 
parietalis.Trofoblas dapat ditemukan di semua arteri spiralis desidua viseralis pada 
trimester kedua (Pribadi Adhi et al, 2015; Warrington et al, 2013). 
Darah maternal selanjutnya memasuki ruang antar-vilus dan berkontak 
secara langsung dengan sinsitiotrofoblas. Seiring dengan berlanjutnya invasi 
endometrium oleh trofoblas, arteri-arteri spiralis desidua terbuka membentuk 
lakuna yang segera terisi darah maternal. Bentuk seperti ini dinamakan sistem 
hemokorion endotelial, yaitu kontak antara darah maternal dan sinsitium 
merupakan sarana terjadinya transfer nutrisi, oksigen, serta hasil katabolisme 
janin dan plasenta. Bila invasi trofoblas tidak terjadi atau kurang sempurna maka 
terjadi kegagalan remodeling arteri spiralis. Hal ini mengakibatkan darah menuju 
lakuna hemokorionendotelial mengalir kurang optimal dan bila dalam jangka 
waktu lama mengakibatkan hipoksia plasenta. Hipoksia dalam jangka lama 
menyebabkan kerusakan endotel pada plasenta yang menambah berat hipoksia. 
Produk dari kerusakan vaskuler selanjutnya akan terlepas dan memasuki darah 
11 
 
maternal yang memicu gejala klinis preeklamsia (Pribadi Adhi et al, 2015; 
Hladunewich et al, 2007). 
Fungsi endotel sangat penting dalam memelihara aliran darah dan 
kapasitas antitrombotik, sebab endotel melepaskan faktor humoral yang 
mengontrol relaksasi dan kontraksi otot polos vaskuler, trombosis dan fibrinolisis, 
serta aktivasi dan inhibisi platelet. Endotel berkontribusi terhadap kontrol tekanan 
darah, aliran darah dan patensi pembuluh darah. Bila endotel mengalami 
kerusakan, maka jaringan subendotel akan terpapar, hal ini akan merangsang 
adhesi dan agregasi trombosit serta mengaktifkan faktor-faktor pembekuan darah 
serta juga menghasilkan zat vasokonstriktor yang pada akhirnya menyebabkan 
hipertensi. Bukti terjadinya kerusakan endotel ditunjukkan oleh lesi morfologik 
yang merupakan karakteristik dari preeklamsia yaitu endoteliosis ginjal dan 
perubahan struktur di alas plasenta. Perubahan endotel lebih digambarkan sebagai 
disfungsi atau aktivasi (suatu fase perubahan diferensiasi sel endotel sebagai 
respon terhadap kerusakan subletal atau stimulasi sitokin) dibanding sebagai 
kerusakan (Pribadi Adhi et al, 2015; Gilbert et al, 2008) 
Teori bahwa preeklamsia asimtomatik terjadi karena reaksi imunologi 
sejak proses implantasi, reaksi imunologi terjadi sejak bertemunya permukaan sel 
maternal dengan sel janin yang merupakan sel semi alogenik. Disfungsi primer 
plasenta pada preeklamsia didahului proses imunologi dengan konsep 3 tahapan 
(three stages theory), yaitu (Pribadi Adhi et al, 2015; Warrington et al, 2013; 
Redman and Sargent, 2009): 
1. Tahapan pertama terjadi pada umur kehamilan 3-8 minggu  pada 
proses implantasi dan histiotrofik plasenta. Jenis sel janin yang 
berkontak dengan sel maternal adalah sinsitiotrofoblas dan 
sitotrofoblas. Pada tahap ini dapat menyebabkan kegagalan implantasi 
atau abortus. 
2. Tahapan kedua terjadi pada proses perkembangan plasenta. Pada 
tahapan ini sel yang berkontak adalah sitotrofoblas, korion leave, dan 
sinsitiotrofoblas villi pada darah maternal. Pada tahap ini terjadi 
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plasentasi yang buruk dan akan memicu terjadinya stress oksidatif dan 
proses inflamasi. 
3. Tahapan ketiga terjadi diatas 18 minggu atau pasca plasentasi. Pada 
tahap ini sel yang berkontak adalah korion leave, dan sinsitiotrofoblas 
villi pada darah maternal yang memicu mulai timbulnya gejala klinis. 
Villi plasenta pada penderita preeklamsia mempunyai karakteristik 
nekrotik fokal pada sinsitium, dengan kehilangan atau terjadi distorsi 
mikrovilli menggambarkan terjadinya apoptosis. Proses apoptosis 
sinsitiotrofoblas dengan pembesaran menggunakan mikroskop 
elektron pada plasenta berupa kehilangan mikrovilli dan edema 
membran permukaan. Proses apoptosis ini memegang peranan 
penting dalam perburukan prognosis preeklamsia (Redman and 
Sargent, 2009; Burton et al, 2009). 
Ketidakefektifan invasi sel sitotrofoblas pada arteri spiralis penderita 
preeklamsia diikuti kegagalan remodeling dari arteri spiralis dan desidua basalis 
mengakibatkan kondisi plasenta yang inadekuat sehingga menjadikan rendahnya 
oksigenasi yang mengalir melalui plasenta. Gangguan ketidakseimbangan tersebut 
mungkin berkaitan dengan jalur nitrat oksida, yang memberikan kontribusi 
substansial untuk mengontrol tekanan vaskular. Selain nitrat oksida, adanya stres 
oksidatif memacu pelepasan dari radikal bebas, lipid peroksida, sitokin dan sFlt-1. 
Hal tersebut mengakibatkan disfungsi endotel dengan gangguan permeabilitas 
vaskular dan hipertensi (Agarwal and Karumanchi, 2011; Maynard and 
Karumanchi, 2011). 
Pada preeklamsia, sitotrofoblas gagal merubah ikatan cell-surface dan 
adhesion molecules.Perubahan yang abnormal dari sitotrofoblas merupakan 
deteksi awalakan terjadinya iskemia plasenta. (Hagmann et al, 2012). 
Invasi trofoblas yang tidak adekuat menyebabkan reaksi inflamasi dan 
infark pada plasenta yang mengakibatkan disfungsi endotel yang akan memacu 
pelepasan substansi toksik, apoptosis, radikal bebas, dan inflamasi sistemik  
Trofoblas pada preeklamsia mengalami maltransformasi saat menginvasi arteri 
spiralis, hal tersebut menyebabkan abnormalitas plasenta dimana invasi 
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sitotrofoblas pada arteri terbatas tidak sampai endotel, sangat dangkal, dan tidak 
menyebar. Diferensiasi abnormal plasenta ini merupakan awal hipoksia yang pada 
akhirnya menyebabkan iskemia plasenta. Abnormalitas plasenta sebagai akibat 
kegagalan invasi trofoblas dan remodeling arteri spiralis uterus menyebabkan 
pelepasan beberapa faktor antiangiogenik tersekresi ke sirkulasi maternal dan 
mencapai puncaknya pada gejala klinis preeklamsia dan komplikasinya yang 
dikenal dengan sindroma maternal (Serrano, 2006, Hladunewich et al, 2007). 
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Gambar 2.1.Mekanisme perkembangan plasenta pada Patogenesis 
Preeklamsia (Serrano, 2006) 
 
Proses terjadinya preeklamsia diawali tahap pertama yaitu tahap 
asimtomatik yang ditandai perkembangan plasenta yang abnormal selama 
trimester pertama yang mengakibatkan insufisiensi plasenta dan pelepasan 
beberapa material plasenta ke dalam sirkulasi maternal. Tahap kedua yaitu tahap 
simtomatik atau sindrom maternal yang ditandai oleh hipertensi, gangguan ginjal, 
dan proteinuria dan hal ini akan dapat berkembang menjadi HELLP syndrome, 
eklamsia dan komplikasi lainnya (Creasy et al, 2014; Roberts and Hubel, 2009).  
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Gambar 2.2. Teori Preeklamsia terjadi dalam 2 tahapan (Redman and Sargent, 
2009) 
Selain ketidakseimbangan faktor angiogenik dan faktor 
antiangiogenik, peranan faktor genetik, imunologi, nutrisi, metabolik dan 
lingkungan berpengaruh di dalam patogenesis preeklamsia. Peranan masing-
masing faktor tersebut disertai pembuktian melalui hasil penelitian yang juga 
mengungkap patogenesis preeklamsia sebagai sindroma multifaktorial (Mateusz 
et al, 2009; Cunningham et al, 2014). 
 
2.3.Radikal Bebas 
Radikal bebas merupakan spesies kimiawi dengan satu elektron yang 
tak berpasangan di orbit terluar. Keadaan kimiawi tersebut sangat tidak stabil dan 
mudah bereaksi dengan zat kimia organik atau anorganik, saat dibentuk didalam 
sel, radikal bebas segera menyerang dan mendegradasi asam nukleat dan berbagai 
molekul membran sel. Selain itu radikal bebas menginisasi reaksi autokatalitik 
sehingga semakin memperbanyak rantai kerusakan. Target utama radikal bebas 
adalah protein, asam lemak tak jenuh dan lipoprotein, serta unsur DNA termasuk 
karbohidrat. Radikal bebas dihasilkan dari metabolisme normal sel-sel tubuh, 
fagositosis sebagai bagian dari reaksi inflamasi, radiasi, polusi, merokok dan lain 
lain (Jaya, 2014). 
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Radikal bebas oksigen atau Reaktif Oksigen Spesies (ROS) adalah 
produk normal dari metabolisme seluler. ROS memiliki efek menguntungkan dan 
efek merugikan. Efek menguntungkan ROS terjadi pada konsentrasi rendah 
hingga sedang, merupakan proses fisiologis dalam respon seluler terhadap bahan-
bahan yang merugikan, seperti dalam pertahanan diri terhadap infeksi, dalam 
sejumlah fungsi sistem sinyal seluler dan induksi respon mitogenik. Efek 
merugikan dari radikal bebas yang menyebabkan kerusakan biologis dikenal 
dengan nama stres oksidatif. Hal ini terjadi dalam sistem biologis akibat produksi 
ROS yang berlebihan maupun akibat defisiensi antioksidan. Dengan kata lain, 
stres oksidatif terjadi akibat reaksi metabolik yang menggunakan oksigen dan 
menunjukkan gangguan keseimbangan status reaksi oksidan dan antioksidan pada 
mahluk hidup. ROS yang berlebihan akan merusak lipid seluler, protein maupun 
DNA dan menghambat fungsi normal sel( Jaya, 2014). 
Molekul oksigen reaktif termasuk radikal bebas, pada keadaan normal 
dibentuk secara kontinyu sebagai hasil sampingan proses metabolisme selular. 
Superoxid (O2
-
) dapat bereaksi dengan nitrit oksida (NO) yang menghasilkan 
peroksinitrit (ONOO
-
) yang kemudian akan dioksidasi menjadi nitrat (NO3
-
). NO 
merupakan suatu endotelium-derived relaxing factor (EDRF), suatu zat yang 
menyebabkan vasodilatasi sebagai respon terhadap asetilkolin. Peroksinitrit ini 
sangat sitotoksik dan menyebabkan kerusakan oksidatif pada protein, lemak, dan 
DNA ( Jaya, 2014). 
 
2.4.Stres Oksidatif 
Stres oksidatif didefinisikan sebagai gangguan keseimbangan antara 
produksi radikal bebas dengan antioksidan yang menyebabkan kerusakan 
jaringan. Stres oksidatif dapat dihasilkan dari : 
1. Pengurangan level antioksidan, sebagai contoh terjadinya mutasi yang 
mempengaruhi pertahanan enzim antioksidan seperti SOD atau GPx atau 
adanya toksin yang melemahkan pertahanan antioksidan. Defisiensi mineral 
seperti Zn 2+, Mg2+, Fe 2+, Se juga dapat menyebabkan stres oksidatif. 
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2. Peningkatan produksi radikal bebas, sebagai contoh sel atau organisme yang 
terpapar oksigen dengan dosis tinggi atau toksin lain yang merupakan radikal 
bebas, atau adanya aktifasi berlebih dari sistem natural yang menghasilkan 
berbagai spesies yang reaktif seperti aktifasi sel-sel fagositik pada penyakit 
inflamasi kronis. 
Organisme harus menghadapi dan mengontrol adanya prooksidan dan 
antioksidan secara terus menerus. Keseimbangan kedua faktor ini yang dikenal 
dengan nama redoks potensial, bersifat spesifik untuk tiap organel dan lokasi 
biologis. Hal-hal yang mempengaruhi kesimbangan ke arah manapun 
menimbulkan efek buruk terhadap sel dan organisme. Perubahan keseimbangan 
ke arah peningkatan pro-oksidan yang disebut stres oksidatif akan menyebabkan 
kerusakan oksidatif. Perubahan keseimbangan ke arah peningkatan kekuatan 
reduksi atau antioksidan juga akan menimbulkan kerusakan yang disebut stres 
reduktif (Gambar 2.3) (Suardana, 2012). 
 
 
 
Gambar 2.3. Keseimbangan Oksidan dan Reduktan ( Suardana, 2012 ) 
 
2.5 . Stres Oksidatif dan Plasentasi 
Plasentasi terjadi akibat infiltrasi difus pada endometrium dan 
sepertiga miometrium oleh sel trofoblas ekstravilli. Plasenta manusia digolongkan 
sebagai tipe hemokorial dengan trofoblas fetus direndam oleh darah ibu. 
Sebelumnya diperkirakan sirkulasi plasenta intervillous dibentuk setelah 1 minggu 
implantasi. Namun teori ini di bantah oleh Hustin dan Schaaps, yang 
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menunjukkan bahwa sirkulasi intraplasenta ibu terbatas sebelum usia kehamilan 
12 minggu. Data tersebut menunjukkan bahwa selama trimester pertama, rongga 
intervilli plasenta yang sedang berkembang dipisahkan dari sirkulasi uterus oleh 
sel-sel trofoblas yang menutupi arteri uteroplasental. Pada akhir trimester pertama 
sel-sel trofoblas ini hilang dan mengakibatkan darah ibu mengalir secara bebas ke 
ruang intervilli.  Hal itu menunjukan, dalam kehamilan normal plasenta manusia 
tidaklah hemochorial murni setidaknya sampai akhir trimester pertama 
kehamilan(Jaya, 2014). 
Perbandingan antara gambaran morfologi dengan data fisiologis 
menunjukkan bahwa struktur kantong gestasi pada trimester pertama di desain 
untuk membatasi paparan fetus terhadap oksigen yang sangat vital bagi 
pertumbuhan fetus. Data in vivo mendemonstrasikan nilai tekanan parsial dari 
oksigen (PO2) dua hingga tiga kali lebih rendah pada umur kehamilan 8 hingga 10 
minggu dibandingkan umur kehamilan 12 minggu. Seiring meningkatnya umur 
kehamilan antara minggu ke-7 hingga minggu ke-12, terdapat peningkatan yang 
progresif namun independen dari PO2 pada desidua, yang mungkin merefleksikan 
peningkatan volume darah maternal yang mengalir dalam sirkulasi uterus pada 
awal kehamilan (Watson dkk,1998; Raijmaker dkk, 2004;). Pada minggu ke 13-
16, PO2 pada sirkulasi fetus hanya 24 mmHg, dibandingkan nilai yang ditemukan 
pada pertengahan kehamilan atau lebih dimana PO2 vena umbilikus berkisar 
antara 35 hingga 55mmHg. Peningkatan bertahap pada PO2 intraplasenta yang 
dilihat pada umur kehamilan 8 hingga 14 minggu diikuti peningkatan konsentrasi 
mRNA dan aktivitas enzim antioksidan yang sebanding dalam jaringan villi. 
Gradien oksigen dalam uterus pada trimester pertama memiliki efek regulasi pada 
perkembangan dan fungsi jaringan plasenta. Khususnya gradien tersebut 
mempengaruhi proliferasi dan differensiasi sitotrofoblas selama proses invasi, 
serta mempengaruhi vaskulogenesis pada villi (Jaya, 2014). 
Hipoksia fisiologis pada kantong gestasi trimester pertama dapat 
melindungi perkembangan fetus terhadap kerusakan dan teratogenik dari efek 
OFRs. Data terakhir mengindikasikan hipoksia dibutuhkan untuk 
mempertahankan stem- cell pada fase pluripotent yang sempurna, karena pada 
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kadar fisiologis, radikal bebas mengatur fungsi sel secara luas, khususnya faktor-
faktor transkripsi. Produksi OFRs yang berlebih menyebabkan stres oksidatif. 
Stres oksidatif dan peningkatan oksigenasi mungkin juga menstimulasi sintesis 
dari berbagai protein trofoblastik seperti hCG dan estrogen. Konsentrasi hCG 
dalam serum maternal mencapai puncak pada akhir trimester pertama dan kondisi 
oksidasi mendorong penyusunan subunit dari hCG in vitro. Konsentrasi hCG 
lebih meningkat lagi pada kasus seperti trisomi 21, dimana terdapat bukti adanya 
stres oksidatif trofoblas melalui ketidakseimbangan ekspresi enzim antioksidan 
(Jauniaux dkk, 2006; Lunghi dkk, 2007). 
 
Gambar 2.4. Permukaan uteroplasenta awal dan akhir timester I 
(Jauniaux dkk, 2006) 
2.6.Stres oksidatif berkaitan erat dengan keparahan klinis preeclampsia 
Stres oksidatif dalam kehidupan aerobik dapat didefinisikan sebagai 
ketidakseimbangan antara generasi spesies oksigen reaktif dan tingkat konsumsi 
antioksidan. Pada kehamilan normal, ada peningkatan produksi radikal bebas dan 
lipid peroxidasi menjelang akhir kehamilan bila dibandingkan dengan wanita 
tidak hamil. Secara paralel, total kapasitas antioksidan secara bertahap meningkat 
selama kehamilan, menyebabkan keseimbangan oksidatif dipertahankan di luar  
dari proses kehamilan itu sendiri (Cunningham et all, 2009). 
Pada wanita preeklampsia, produk lipoperoxidation, terutama 
malondialdehid mengalami peningkatan, sementara antioksidan enzimatik 
superoxide dismutase (SOD), Glutathione peroksidase (GPx), dan antioksidan 
nonenzimatik  menurun. Selama preeklamsia, kadar nitrat oksida (NO) dalam 
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plasma dan plasenta mengalami penurunan, sementara nitratoksida sintase (NOS) 
terjadi peningkatan aktivitas. Anion superoksida diketahui sebagai inaktif NO 
dalam reaksi kimia yang membentuk radikal bebas anion peroxynitrite  (ONOO
-
). 
Reaksi NO dengan superoksida  3 kali lebih cepat dari laju reaksi O2 dengan 
SOD.ketika NO luar-bersaing dengan SOD untuk produksi oxygen yang disukai 
dari ONOO
-
. Peroxynitrite yang berlebihan bertanggung jawab terjadinya 
inflamasi dan nitrasi dari residu tirosin pada protein (nitrotirosin) dan sintesis 
peningkatan prostaglandin sebagai produk dari oksidasi asam arakidonat dalam 
membran lipid, dengan adanya blockade subsequent pada relaksasi vaskular dan 
meningkatkan kontraksi otot polos, yang mengarah pada fenomena hipertensi ( 
Hsiu hung, 2007 , Cunningham et all, 2009). 
 
2.7.Kerusakan endothelial sel pada preeklampsia 
Dalam beberapa tahun terakhir, telah terjadi peningkatan bukti bahwa 
radikal bebas memegang peranan kunci stres oksidatif menyebabkan terjadinya  
disfungsi sel endotel pada preeklampsia. Itu merupakan hipotesis perfusi plasenta 
intermitten, pada tahap sekunder terjadi defisiensi invasi trofoblas dari arteri 
endometrium, menyebabkan terjadinya tipe iskemia-reperfusi dan hasil dari  
generasi radikal bebas. Radikal bebas menyerang asam lemak bebas dalam 
membran sel, dan lipid hidroperoksida yang terbentuk. Akibatnya, lipid peroksida 
dapat menyebabkan disfungsi endotel dan peningkatan kepekaan terhadap 
vasopresor pada preeklampsia. Sehingga produksi radikal bebas terjadi terus 
menerus di semua sel selama metabolisme aerobik yang normal sebagai bagian 
dari fungsi sel normal. Namun, sel memiliki mekanisme perlindungan ganda 
terhadap stres oksidatif.Ada keseimbangan antara prooksidan dan sistem 
antioksidan dalam sel yang utuh. Ketidakseimbangan prooxidants, dapat 
menyebabkan kerusakan sel dan jaringan pada preeclampsia ( Hsiu Hung, 2007 ). 
Hiperhomosisteinemia juga menyebabkan stress oksidatif dan 
disfungsi sel endotel, serta ditemukan pada preeclampsia.  Perempuan dengan 
kadar homosistein serum yang tinggi pada pertengahan kehamilan mengalami 
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peningkatan risiko preeclampsia sebesar tiga hingga empat kali lipat ( 
Cunningham et all, 2009 ). 
 
2.8. Morfologi villi chorialisdan plasenta 
Villi terdapat diseluruh permukaan blastosis. Dengan semakin 
membesarnya blastosis, desidua superficial ( desidua kapsularis ) akan tertekan 
dan kehamilan semakin mengembang kearah cavum uteri. Perkembangan desidua 
kapsularis secara bertahap memangkas sirkulasi yang melaluinya. Hal ini 
menyebabkan atrofi dan hilangnya villi yang bersangkutan. Permukaan blastosis 
menjadi halus dan bagian korion ini disebut “chorion leave”. Pada sisi yang 
berlawanan, villi mengalami pertumbuhan dan pembesaran sehingga disebut 
sebagai “chorion frondusum”. Dengan semakin luasnya ekspansi blastosis, 
desidua kapsularis menempel dengan desidua vera dan cavum uteri menjadi 
obliterasi. Trofoblas primitive chorion frondusum melakukan invasi desidua. Pada 
proses ini, kelenjar dan stroma akan rusak dan pembuluh darah maternal yang 
kecil akan mengalami dilatasi membentuk sinusoid ( Widjanarko, 2009, Heffner, 
2014 ) . 
Trofoblas mengembangkan lapisan seluler yang disebut “sitotrofoblas” 
dan lapisan sinsitium yang disebut “sinsitiotrofoblas”. Struktur yang disebut “villi 
chorialis” ini terendam dalam darah ibu. Dengan kehamilan yang semakin lanjut, 
struktur villi chorialis menjadi semakin komplek dan villi membelah dengan cepat 
untuk membentuk percabangan – percabangan dimana caban vasa umbilicalis 
membentuk percabangan yang berhubungan erat dengan permukaan epitel 
trofoblas. Sebagian besar cabang villi chorialis yang disebut sebagai “villi 
terminalis” mengapung dengan bebas dalam darah ibu sehingga memungkinkan 
terjadinya transfer nutrient dan produk sisa metabolism. Sejumlah villi melekat 
pada jaringan maternal dan disebut sebagai “anchoring villi”. Struktur dan 
hubungan villi terminalis dapat dipelajari dengan melihat gambar penampangnya. 
Dengan semakin  lanjutnya kehamilan, hubungan antara vaskularisasi trofoblas 
dan maternal menjadi semakin erat. Trofoblas mengalami migrasi ke dalam arteri 
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spiralis maternal yang berasal dari ruang intervilous ( Widjanarko, 2009, Heffner, 
2014 ). 
 
Gambar 2.5 : Penampang plasenta dan sirkulasi vascular dari fetal menuju 
maternal ( Widjanarko, 2009 ) 
 
Gambar 2.6 : Gambar diatas mendeskripsikan gambaran plasenta normal yang 
terdiri atas sinsitiotrofoblas, anchoring villi, ruang intervili ,extravilli 
sitotrofoblas, vascular endothelial ( Heffner, 2014 ) 
Pada kehamilan normal, proliferasi trofoblas menginvasi desidua dan 
miometrium dalam dua tahap. Pertama, sel-sel trofoblas endovaskuler menginvasi 
arteri spiralis maternal yaitu dengan mengganti endotel, merusak jaringan 
muskulo-elastik dinding arteri dan mengganti dinding arteri dengan material 
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fibrinoid. Proses ini selesai pada akhir trimester I dan pada masa ini pula 
perluasan proses tersebut sampai mengenai deciduomyometrial junction. Pada 
usia kehamilan 14-16 minggu, terjadi invasi tahap kedua yaitu sel-sel trofoblas 
masuk ke dalam lumen arteria spiralis sampai asal arteri tersebut dalam 
miometrium. Selanjutnya proses seperti tahap pertama kemudian terjadi lagi 
(penggantian endotel, perusakan jaringan muskulo-elastik dan perubahan fibrinoid 
dinding arteri). Akhir dari proses ini adalah pembuluh darah yang berdinding tipis 
(thin-walled), lemas (flacid) dan berbentuk seperti kantong (saclike) yang 
memungkinkan terjadinya dilatasi secara pasif untuk menyesuaikan dengan 
kebutuhan aliran darah yang meningkat (Cunningham, 2014). 
Pada preeklampsia, proses plasentasi ini tidak berjalan sebagaimana 
mestinya. Keadaan ini disebabkan oleh karena dua hal yaitu : pertama, tidak 
semua arteri spiralis mengalami invasi oleh sel-sel trofoblas. Kedua, pada arteria 
spiralis yang mengalami invasi, terjadi tahap pertama invasi sel trofoblas secara 
normal tetapi invasi tahap kedua tidak berlangsung sehingga bagian arteri spiralis 
yang berada dalam miometrium tetap mempunyai dinding muskulo-elastik yang 
reaktif yang berarti masih terdapat resistensi vaskuler. Disamping itu juga terjadi 
aterosis akut pada arteri spiralis yang dapat menyebabkan lumen arteri bertambah 
kecil atau bahkan dapat mengalami obliterasi. Mengutip beberapa hasil penelitian, 
Cunningham  menyatakan bahwa pada preeklampsia terjadi penyempitan lumen 
arteria spiralis (diameter rata-rata 200 nm, pada kehamilan normal diameter rata-
rata 500 nm) dan juga didapatkan penurunan perfusi plasenta 2-3 kali lebih rendah 
(Cunningham, 2014). 
 
2.9.Histopatologi plasenta preeklampsia 
Hipotesis utama yang mengatur pemahaman kita tentang preeklampsia 
adalah iskemia plasenta, sehingga terjadi pelepasan faktor – faktor inflamasi ke 
dalam sirkulasi ibu sehingga mampu bermanifestasi menjadi suatu klinis penyakit. 
Konsep ini muncul dari pengamatan infark plasenta yang umum terjadi pada 
pasien dengan eklampsia. Peneliti berpendapat bahwa infark pada plasenta 
disebabkan adanya gangguan pada aliran suplai darah dari uterus ke plasenta, dan 
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nekrotik plasenta akan melepas  produk – produk langsung ke ruang intervillous 
dan sirkulasi maternal ( Chaiworapongsa et al, 2014 ). 
Banyak bukti mendukung konsep bahwa plasenta memainkan peran 
sentral dalam patogenesis preeklampsia dan berkurangnya perfusi uteroplasenta, 
yang berkembang sebagai akibat dari invasi abnormal sitotrofoblas dan arteriol 
spiral memicu kaskade kejadian yang mengarah ke gangguan maternal.Iskemia 
plasenta menyebabkan pelepasan faktor plasenta  yang diklasifikasikan sebagai 
anti-angiogenik atau pro-inflamasi. Setelah faktor-faktor plasenta iskemik 
mencapai sirkulasi maternal, akan menyebabkan aktivasi luas dan disfungsi 
endotel vaskular ibu yang menghasilkan pembentukan endotelin-1 dan 
superoksida, meningkatkan sensitivitas vaskular menjadi angiotensin II, dan 
penurunan pembentukan vasodilator seperti nitrat oksida ( Palei et all, 2013 ). 
Pada sampel jaringan plasenta preeklampsia yang diteliti juga di 
temukan endateritis obliteratif .Endateritis obliteratif disebabkan karena 
kurangnya pasokan oksigen kepada pembuluh darah terutama arteriol. Sediaan 
plasenta yang diteliti, 80% mengalami endateritis obliteratif dan 20% tidak 
terdapat endateritis obliteratif, hal ini diduga karena pasokan oksigen masih dapat 
menopang kebutuhan oksigen jaringan. Pada saat kurangnya pasokan oksigen ke 
arteriola maka sel-sel otot polos tunika media akan bermigrasi ke tunika intima 
dan mengalami proliferasi. Proses iskemik merupakan pemicu proses inflamasi 
pada dinding endotel. Proliferasi ini ditandai dengan penebalan tunika intima yang 
mengakibatkan penyempitan pada pembuluh darah (Simbolon, 2013). 
Pada Preeklampsia (PE), plasenta mengalami keadaan perfusi yang 
inadekuat sampai perubahan dari arteri spiralis. Plasenta dalam keadaan tersebut 
mengalami hipoksia, stres oksidatif dan iskemia sehingga mengalami nekrosis dan 
infark. Pada pemeriksaan jaringan didapatkan 90% sampel mengalami atherosis 
dan infark, kesamaan ini didapat karena proses perjalanan yang 
berkesinambungan di mulai dengan atherosis kemudian diikuti infark. 
Abnormalitas aliran darah pada preeklampsia, mempengaruhi arteri spiralis 
dimana arteri spiralis merupakan arteri yang mensuplai vili. Suplai oksigen vili 
yang berkurang mengakibatkan sel-sel otot polos menuju tunika intima. 
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Proliferasi dari sel-sel otot polos dan pengendapan matriks ekstra selular oleh otot 
polos di intima merubah bercak perlemakan menjadi atheroma fibrofatty matang 
dan berperan dalam pertumbuhan progresif lesi aterosklerotik. Kelainan pembuluh 
darah pada plasenta preeklampsia disebabkan karena tidak terjadinya ataupun 
hanya sebagian dari arteri spiralis yang diinvasi oleh sel-sel trofoblas.Invasi yang 
terjadi adalah untuk menggantikan dinding dari arteri spiralis yaitu muskuloelastik 
menjadi dinding yang diisi oleh material-material fibrinoid. Material fibrinoid 
pada dinding arteri spralis memungkinkan arteri spiralis menyerupai kantong dan 
mempunyai dinding yang tipis sehingga dapat menyesuaikan dengan aliran darah 
yang dibutuhkan. Nekrosis yang terjadi karena kurangnya oksigen akibat rusaknya 
arteri spiralis dan trofoblas yang mengalami hipoksia mengeluarkan tromboksan 
sebagai faktor vasoaktif yang mengakibatkan terjadi trombosis. Tromboksan 
sebagai vasoaktif diproduksi sebagai kompensasi adanya kerusakan endotel. 
Kerusakan endotel juga memicu penurunan dari protasiklin yang dibentuk di 
endotel. Kelainan endotel yang terjadi dapat dilihat adanya sel - sel busa ( 
Simbolon, 2013). 
Fibrosis stroma juga di temukan dalam sampel jaringan yang diteliti, 
pada bagian perifer maupun dekat dengan tali pusat.Pada 75% dari keseluruhan 
sampel didapatkan adanya fibrosis stroma, hal ini disebabkan adanya jaringan 
yang belum mengalami keadaan kekurangan perfusi oksigen. Pembentukan 
fibrosis stroma mempunyai kaitan erat dengan gangguan vaskularisasi. Fibrosis 
juga dapat disebut sebagai proses perbaikan pada jaringan yang rusak dengan 
adanya proliferasi fibroblastik akibat radang kronis karena hipoksia dan banyak 
jaringan nekrosis pada pembuluh darah dalam jangka waktu lama. Selain akibat 
dari proses radang, obstruksi vili akibat adanya penebalan endotel memicu 
terjadinya fibrosis padastroma pembuluh darah ( Simbolon, 2013 ). 
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Gambar 2.7.Gambaran histologi plasenta pada pasien Preeklampsia yang 
dipotong pada bagian perifer. Terdapat endarteritis obliteratif ( panah hitam ) dan 
fibrosis stroma ( panah merah ) ( Simbolon, 2013 ) 
 
 
Gambar 2.8 : Gambaran histologi plasenta pada pasien preeclampsia yang 
dipotong pada bagian perifer. Terdapat atherosis ( Panah Hitam ) (Simbolon, 2013 
)  
 
2.10. L –Arginine 
L-arginine adalah asam amino esensial yang ditemukan dalam protein 
dari tubuh hewan dan berbagai sumber makanan. L-arginine berasal dari nitrat 
oksida yang diubah oleh enzim katalis nitrat oksida sintase. L-arginine telah 
muncul sebagai messenger penting intraseluler dan antarseluler (Nitric oxide-
cGMP) mengendalikan banyak proses fisiologis ( Al-Bayati et all, 2014 ). 
L-arginine terlibat dalam beberapa jalur metabolisme dalam tubuh 
manusia.Berfungsi sebagai prekursor untuk sintesis tidak hanya dari protein, 
27 
 
tetapi juga dari urea, poliamina, prolin, glutamat, creatine dan agmatine . Sebagai 
bagian dari ini, L-arginine merupakan komponen penting dari siklus urea, satu-
satunya jalur pada mamalia yang memungkinkan penghapusan amonia beracun 
dari tubuh. Ornithine, produk dari reaksi ini, adalah prekursor untuk sintesis 
poliamina, molekul penting untuk proliferasi dan diferensiasi sel. L-arginine juga 
diperlukan untuk sintesis creatine, sumber energi yang penting untuk kontraksi 
otot. Agmatine, yang memiliki tindakan clonidine seperti pada tekanan darah, 
juga terbentuk dari L-arginine, meskipun fungsi fisiologis belum dipahami 
sepenuhnya. Namun, penelitian mengenai L-arginine difokuskan terutama pada 
hubungan dekat dengan molekul sinyal penting nitrat oksida (NO).L-arginin 
adalah satu-satunya substrat dalam biosintesis nitrat oksida, yang memainkan 
peran penting dalam proses fisiologis yang beragam dalam tubuh manusia 
termasuk neurotransmisi, vasorelaksasi, sitotoksisitas dan kekebalan ( Gad, 2010 
). 
 
 
Gambar 2.9..Ikhtisar metabolisme arginine mamalia. Hanya enzim yang 
langsung menggunakan atau memproduksi arginine, ornithine, atau citrulline yang 
diidentifikasi, dan tidak semua reaktan dan produk ditampilkan. Penghambatan 
enzim tertentu ditunjukkan dengan garis putus-putus dan dasbor dalam lingkaran. 
Residu asam amino dalam protein diidentifikasi oleh kurung. Singkatan: ADC, 
arginine decarboxylase; AGAT, arginine: glycine amidino transferase; ARG, 
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arginase; ASL, argininosuccinate lyase; ASS, argininosuccinate synthetase; 
DDAH, dimethylarginine dimethylaminohydrolase; Me2, dimethyl; OAT, 
ornithine aminotransferase; ODC, ornithine decarboxylase; OTC, ornithine 
transcarbamylase; P5C, l-D1-pyrroline-5-carboxylate; PRMT, protein–arginine 
methyltransferase. Perlu disebutkan bahwa proses yang dijelaskan dalam gambar 
di atas tidak semua terjadi dalam setiap sel; sebaliknya, harus disesuaikan dengan 
jenis sel, usia dan tahap perkembangan, diet, dan kondisi kesehatan atau penyakit 
( Gad, 2010 ). 
L-arginine secara tradisional diklasifikasikan sebagai asam amino semi 
esensial atau penting secara kondisional. Homeostasis plasma konsentrasi L-
arginine diatur oleh asupan makanan arginin, omset protein, sintesis arginin, dan 
metabolisme. Hal ini mungkin menjelaskan mengapa, dalam kondisi tertentu, L-
arginine dapat menjadi komponen makanan yang penting. Jaringan utama di 
mana endogen sintesis L-arginine terjadi adalah ginjal, di mana L-arginine 
terbentuk dari citrulline, yang dirilis terutama oleh usus kecil. Hati juga mampu 
mensintesis jumlah yang cukup L-arginine; namun, ini benar-benar digunakan 
ulang dalam siklus urea agar hati memberikan kontribusi sedikit atau tidak sama 
sekali untuk fluks arginin plasma (Gad, 2010 ). 
L-arginine biasanya merupakan sekitar 5-7% dari kandungan asam 
amino dari diet dewasa khas yang sehat. Ini dihitung untuk asupan rata-rata 2,5-5 
g/hari, yang hanya memenuhi persyaratan minimal tubuh untuk memperbaiki 
jaringan, sintesis protein dan pemeliharaan sel kekebalan tubuh. L-arginine 
disampaikan melalui saluran pencernaan (GIT) diserap dalam jejunum dan ileum 
dari usus kecil. Sebuah sistem transportasi asam amino tertentu (y
+
 transporter) 
memfasilitasi proses ini; sistem transportasi ini juga bertanggung jawab untuk 
membantu pengangkutan asam amino dasar lainnya L-lysine dan l-histidine. 
Sekitar 60% dari L-arginine yang diserap dimetabolisme oleh GIT, dan hanya 
40% mencapai sirkulasi sistemik utuh ( Gad, 2010 ). 
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2.11. Peran L-Arginine pada pencegahan dan pengobatanpreeclampsia 
Studi kami menunjukkan L-arginine menurunkan angka kejadian 
preeklampsia, dan frekuensi preeklampsia pada kelompok ini sebesar 14.5%. 
Penurunan risiko pada kelompok L-arginine diestimasi sebesar 26%, dengan 
efikasi sebesar 74%.L-arginine menurunkan angka kejadian preeklampsia berat 
secara signifikan. Penemuan ini konsisten dengan laporan dari Vadillo et al. Pada 
penelitian Vadillo, efek samping seperti sakit kepala, palpitasi, dan dizziness 
dilaporkan, tetapi pada penelitian tersebut tidak ditemukan adanya efek samping 
seperti itu. Efek samping utama yang ditemukan dalam penelitian adalah 
dyspepsia (Adhi,  2006). 
Penelitian terbaru menyebutkan bahwa L-arginine menurunkan 
tekanan darah sistolik, diastolik, dan  MAP. Bahkan pada pasien dengan 
hipertensi kronis, mereka dapat menurunkan dosis obat antihipertensi yang 
dikonsumsi. Hasil ini serupa dengan hasil yang dilaporkan oleh Facchinetti et al. 
Pada penelitiannya, terdapat penurunan angka kejadian preeklampsia berat, 
menghasilkan peningkatan usia kehamilan dan outcome perinatal yang baik. 
Kelahiran preterm lebih rendah pada kelompok L-arginine, dan neonatus pada 
wanita-wanita kelompok ini memiliki berat lahir lebih besar dibandingkan dengan 
kelompok placebo. Penemuan ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Rytlewski et al. Frekurensi preeklampsia berkisar antara 58-94%. Pada setiap 
kelompok pada studi ini, 15 pasien mengaku memiliki riwayat preeklampsia berat 
pada kehamilan sebelumnya, tetapi hanya dua pasien yang mengalami 
preeklampsia pada kelompok L-arginine (satu kasus preeklampsia berat dan satu 
preeklampsia ringan). Hal ini dibandingkan dengan enam pasien yang mengalami 
preeklampsia pada kelompok placebo (dua kasus preeklampsia ringan dan empat 
kasus preeklampsia berat). Oleh karena itu, kami menyimpulkan bahwa 
pemberian terapi L-arginine memiliki efek signifikan terhadap penurunan angka 
kejadian preeklampsia berulang (Adhi, 2006). 
Konsentrasi L-arginine telah dibuktikan secara signifikan berkurang 
pada wanita dengan pre-eklampsia bila dibandingkan dengan wanita yang sehat 
tanpa penyakit, dengan orang lain menunjukkan perubahan dalam transportasi 
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substrat. Namun, tampak bahwa rasio ADMA( Asymetric Dimethyl Arginine) 
untuk L-arginine (bukan konsentrasi mutlak L-arginine) mungkin lebih penting 
dalam menentukan aktivitas nitrat oksida sintase dan produksi radikal bebas 
oksigen, sehingga terjadi disfungsi siklus nitrat oksidasintase ( Dorniack wall, 
2014 ). 
Bukti khusus yang berkaitan dengan tindakan mekanistik dari L-
arginine pada kehamilan lebih terbatas. Penelitian pada hewan yang melibatkan 
tikus dan mencit yang telah dibuat pre-eklampsia, ditandai adanya hipertensi, 
proteinuria dan hambatan pertumbuhan janin setelah penghambatan aktivitas 
nitrat oksida sintase. Dalam hal ini NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) 
berperan sebagai inhibitor penting dari nitrat oksida sintase, pada kondisi tersebut 
diatas nampaknya mengalami perbaikan setelah pemberian terapi dengan L-
arginine yaitu berkurangnya ekskresi protein urin, penurunan tekanan darah yang 
signifikan serta memulihkan lesi glomeruli yang tidak normal. Hal ini dianggap L-
arginine bertindak melalui jalur nitrat oksida sintase dengan cara menghambat 
nitrit oksida sintase inhibitor sehingga produksi nitrit oksida akan meningkat dan 
dapat memberi dampak terjadinya vasodilatasi vaskuler serta memperbaiki 
hipoksia (Dorniack wall, 2014). 
Dalam penelitian manusia yang melibatkan wanita hamil, Davidge 
dan rekan mengevaluasi plasma dan konsentrasi nitrit urine dan nitrat pada wanita 
dengan pre-eklampsia, yang menunjukkan penurunan produksi oksida nitrat bila 
dibandingkan dengan wanita nulipara tanpa pre-eklampsia. Beberapa studi telah 
mengidentifikasi peningkatan konsentrasi dari nitric oxide synthase inhibitor, 
ADMA, pada wanita hamil dengan preeklamsia, meskipun ini belum dilaporkan 
secara universal. Namun, Savvidou dan rekan menunjukkan peningkatan korelasi 
konsentrasi ADMA dengan aliran Doppler abnormal pada arteri spiralis terutama 
pada usia kehamilan 23-25 minggu pada wanita yang kemudian berkembang 
menjadi pre-eklampsia ( Dorniack wall, 2014 ). 
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2.12. Peran L-Arginine pada plasenta 
Pada suatu penelitian pemberian L-Arginine memberikanprofil 
histologis dan stereological yang menggambarkan aktivitas dan pembesaran 
lapisan plasenta yaitu meningkatnya sirkulasi vaskular (angiogenesis dan 
vasodilatasi). Peran sistem L-argininedipengaruhioleh nitrat oksida, karena nitrat 
oksida dari sirkulasi ibu akan melintas ke plasenta dan melebarkan vaskular vili 
plasenta dengan meningkatkan jumlah vaskularisasi vili, dilatasi lumens dan  
ototdinding pembuluh darah sehingga tidak mengalami atherosis / penebalan. 
Hasil ini sesuai dengan Myatt et al bahwa L-Arginine menyebabkan terjadinya 
dilatasi vaskuler vili pada plasenta dengan ditemukannya nitrat oksida didalam 
endothelium umbilicus, cakram korion dan pembuluh darah vili yang memiliki 
kontribusi pemeliharaan tonus pembuluh darah basal dan menurunkan kinerja 
vasokonstriktor seperti endotelin ( ET-1) dan tromboksan ( Al-Bayati, 2014 ). 
 
2.13.Qa-2 
Qa-2 merupakan produk gen preeimplantasi embryonic development 
(Ped) pada mencit dan merupakan protein MHC Class Ib yang homolog dengan 
HLA-G pada manusia. Gen MHC kelas I baik pada manusia maupun pada mencit 
mengkode sejumlah besar gen (sekitar 50) yang memberi kode protein dengan 
struktur mirip kelas I, disebut gen kelas Ib. Gen tersebut meliputi E,F,G,H,J, dan 
X pada manusia, dan Qa, TIa pada mencit. Fungsi sejumlah besar gen ini belum 
diketahui, tetapi beberapa berperan dalam mengendalikan imunitas bawaan, 
dengan mengatur aktivasi NK sel.  
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Gambar 2.10.Perbandingan gen HLA-G pada manusia dengan gen Qa2 
pada mencit (Rodgers & Cook 2005). 
Pemberian injeksi anti Qa-2 pada mencit dengan dosis sebanyak 40 ng  
pada hari ke-1 sampai hari ke-4 (10ng/hari) setelah didapatkan adanya kehamilan, 
akan menghasilkan ekspresi Qa-2 yang negatif (Sulistyowati 2010). Tidak adanya 
ekspresi Qa-2 oleh sel-sel trofoblas selama proses implantasi akan menyebabkan 
proses implantasi dan plasentasi tidak berlangsung dengan baik dan menimbulkan 
sindrom preeklampsia. 
 
2.14.PREEKLAMPSIA PADA MENCIT (MUS MUSCULUS) 
Mencit (Mus musculus) adalah hewan mamalia pengerat (Rodentia) 
yang termasuk dalam famili Muridae (tikus-tikusan). Mencit banyak digunakan 
dalam penelitian dikarenakan masa reproduksi dan perkembangannya yang 
singkat, kemampuannya untuk bertahan hidup dan menyesuaikan diri dengan 
perubahan serta secara genetika, mencit adalah mamalia dengan kode genetik 
paling menyerupai manusia (Yue et al. 2014). 
Mencit mencapai masa kedewasaan pada 42 hari dan dapat 
berkembang biak sepanjang tahun dengan rata-rata periode kehamilan adalah 19-
20 hari. Setelah didapatkan suatu kehamilan, implantasi terjadi pada hari ke 4-5 
(hari ke 7-12 pada manusia). Setelah implantasi, sel-sel trofoblast pada mencit 
akan berdiferensiasi dan dan berpartisipasi dalam proses remodeling arteri 
spiralis. 
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Gambar 2. 11.Proses implantasi pada mencit (Hill, 2016). 
 
 
 
 
Tabel 2.1 Perbandingan masa kehamilan pada manusia dan mencit (Hill, 2016) 
 
SPECIES DAYS 
HUMAN 1 2-3 4-5 5-6 7-12 13-15 15-17 17-19 20 24 30 36 42 48 54 58 
MOUSE 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 
 
 
Human Leukocyte Antigen-G (HLA-G) merupakan molekul Major 
Histocompatibility Complex (MHC) kelas 1b non klasik, bersifat monomorfik dan 
memiliki kemampuan menghambat aktivitas sel Natural Killer (NK) dan Large 
Granular Lymphocytes (LGL) desidua yang berfungsi melawan sel trofoblas 
sehingga HLA-G mempunyai fungsi melindungi trofoblas dari pengaruh imun 
maternal. Selama kehamilan trofoblas mempertahankan peningkatan regulasi 
ekspresi HLA-G sehingga kerja trofoblas dalam menginvasi desidua sistem 
vaskuler maternal berjalan baik. Jika HLA-G tidak diekspresikan atau menurun, 
kemampuan trofoblas akan berkurang dalam menginvasi uterus (dianggap non-
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self). Jika trofoblas tidak menginvasi arteri maternal dengan baik maka aliran 
uteroplasenter menurun dan terjadi hipoksia plasenta yang menyebabkan 
preeklamsia (Playfair and Chain, 2009; Roth, 2006). 
Gen kelas 1 lokus MHC baik pada manusia maupun pada tikus 
mengkode sejumlah besar gen (sekitar 50) yang memberi kode protein dengan 
struktur mirip kelas I, disebut gen kelas Ib. Gen tersebut meliputi E,F,G,H,J, dan 
X pada manusia dan Qa, TIa pada tikus. Fungsi sejumlah besar gen ini belum 
diketahui, tetapi beberapa dapat berperan dalam mengendalikan imunitas bawaan, 
kemungkinan dengan mengatur aktivasi sel NK. Pada mencit, Qa-2 produk gen 
Preeimplantation embryonic development (Ped) merupakan protein MHC kelas Ib 
yang merupakan homolog dari HLA-G pada manusia. Embrio mencit yang 
mengekspresikan Qa-2 menghasilkan kecepatan pembelahan yang lebih nyata, 
survival sampai aterm dan menghasilkan berat badan lahir yang baik dan 
sebaliknya apabila mencit tidak mengekspresikan Qa-2 maka akan terjadi 
keguguran, kematian janin mencit, persalinan prematur dan berat lahir janin 
mencit yang rendah. Mencit yang mempunyai kemiripan dengan manusia 
kemudian dikembangkan untuk penelitian dengan cara diberikan perlakuan 
dengan anti Qa-2 sehingga menjadi hewan coba model preeklamsia (Playfair and 
Chain, 2009; Hoffmann, 2008). 
 
2.15. Penelitian Relevan 
Dorniack wall (2014) dalam penelitiannya menyatakan terdapat bukti 
khusus yang berkaitan dengan tindakan mekanistik dari L-arginine pada 
kehamilan. Penelitian pada hewan yang melibatkan tikus dan mencit yang telah 
diinduksi menjadi pre-eklampsia, termasuk didalamnya hipertensi, proteinuria dan 
hambatan pertumbuhan janin setelah penghambatan aktivitas nitrat oksida sintase. 
NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) merupakan inhibitor penting dari 
nitrat oksida sintase, kondisi ini tampaknya mengalami perbaikan setelah 
pemberian terapi dengan L-arginine yaitu berkurangnya ekskresi protein urin, 
penurunan tekanan darah yang signifikan serta memulihkan lesi glomeruli tidak 
normal; semua dianggap karena L-arginine bertindak melalui jalur sintase nitrat 
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oksida dengan cara menghambat nitrit oksida sintase inhibitor sehingga produksi 
nitrit oksida akan meningkat dan dapat memberi dampak terjadinya vasodilatasi 
vaskuler serta memperbaiki hipoksia ( Dorniack wall, 2014 ). 
AL-Bayati (2014) didalam penenlitiannya menyatakan bahwa peran 
sistem L-arginine diinduksi oleh nitrat oksida, karena nitrat oksida dari sirkulasi 
ibu akan melintas ke plasenta dan melebarkan vaskuler vili plasenta dengan 
meningkatkan jumlah vaskuler vili, dilatasi lumens dan  otot dinding pembuluh 
darah tampak lebih tipis. Hasil ini sesuai dengan Myatt et al bahwa L-Arginine 
menyebabkan terjadinya dilatasi vaskuler vili pada plasenta dengan ditemukannya 
nitrat oksida didalam endothelium umbilicus, cakram korion dan pembuluh darah 
vili yang memiliki kontribusi  pemeliharaan tonus pembuluh darah basal dan 
melemahkan aktivitas vasokonstriktor-vasokonstriktor seperti endotelin ( ET-1) 
dan tromboksan. 
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2.16. Kerangka Teori 
 
Ketengan : ROS : Reactive Oxygene Species, DAMP : Damage Associated 
Molecular Pattern, NADPH : Nicotinamide Adenosin Dinucleotide Phospat, 
NOS : Nitric Oxide Synthase, NO : Nitric Oxide.  
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2.17. Penjelasan Kerangka Teori 
Preeklampsia secara klinis dapat ditandai dengan adanya hipertensi ( 
sistole ≥ 140 mmHg atau diastole ≥ 90 mmHg ) dan proteinuria ( ≥ 300 mg / 
24 jam ) setelah usia kehamilan 20 minggu. Dimana ketidakefektifan invasi 
sel sitotrofoblas pada arteri spiralis penderita preeklamsia diikuti kegagalan 
remodeling dari arteri spiralis dan desidua basalis mengakibatkan kondisi 
plasenta yang inadekuat sehingga menjadikan rendahnya oksigenasi yang 
mengalir melalui plasenta. Gangguan ketidakseimbangan tersebut mungkin 
berkaitan dengan jalur nitrit oksida, yang memberikan kontribusi substansial 
untuk mengontrol tekanan vaskular.Selain nitrit oksida, adanya stres 
oksidatif memacu pelepasan dari radikal bebas, lipid peroksida, sitokin dan 
sFlt-1. Hal tersebut mengakibatkan disfungsi endotel dengan gangguan 
permeabilitas vaskular dan hipertensi. Pada preeklamsia, sitotrofoblas gagal 
merubah ikatan cell-surface dan adhesion molecules. Perubahan yang 
abnormal dari sitotrofoblas merupakan deteksi awal yang akan menyebabkan 
iskemia plasenta. 
Faktor risiko yang berperan terhadap terjadinya preeklamsia antara lain 
nulipara (multipara dengan pasangan baru mempunyai risiko yang sama 
seperi nuli para), hipertensi kronis, diabetes mellitus, penyakit ginjal, 
obesitas, kondisi hiperkoagulitas (misalnya sindroma anti fosfolipid), usia tua 
maternal yang ekstrem (< 20 Tahun atau > 35 tahun ) dan kondisi yang 
menyebabkan bertambahnya massa plasenta (misalnya kehamilan multifetus 
dan mola hidatidosa). Riwayat preeklamsia pada kehamilan sebelumnya 
meningkatkan risiko berulangnya preeklamsia., paparan sperma. 
Dalam hal ini pemberian L-Arginine sebagai terapi preeclampsia 
memberikan dampak yaitu menurunkan tekanan darah sistolik, diastolic, 
Mean Arterial Pressure dan mengurangi ekskresi dari proteinuria. Dimana L-
Arginine bekerja melalui jalur nitrat oksida sintase yaitu melalui mekanisme 
penghambatan kerja dari nitrat oksida sintase inhibitor sehingga produksi 
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dari nitrat oksida akan meningkat dan menyebabkan terjadinya vasodilatasi 
vaskuler serta memperbaiki hipoksia jaringan 
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2.18.Kerangka Konsep 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Keterangan:Parameter yang diperiksa yaitu proses atherosklerosis dan 
diameter arteri vili chorialis 
 Perlakuan  mengakibatkan 
preeclampsia                          Hasil yang diharapkan 
 
MENCIT BUNTING MODEL PREEKLAMPSIA 
invasi trofoblas tidak adequat invasi trofoblas tidak adequat 
 
Sirkulasi uteroplasenta terganggu Sirkulasi uteroplasenta mengalami 
perbaikan 
 
Aktivitas Nitric oxide  sintase↓ 
 
Aktivitas Nitric oxide  sintase↑ 
radikal bebas >> dan reactive 
oxygen species  ↑ 
 
Radikal bebas ˂˂ dan reactive 
oxygen species ↓ 
Vasokonstriksi vaskuler di vili Chorialis 
Vasodilatasi vaskuler di vili chorialis 
 
Hipoksia plasenta 
 
Perbaikan Hipoksia plasenta 
 
Kerusakan endotel :aterosklerosis dan 
penyempitan diameter arteri vili chorialis 
 
Perbaikan Kerusakan endotel :berkurangnya 
aterosklerosis dan melebarnya diameter 
arteri vili khorialis 
 
Preeklamsia Perbaikan preeklamsia 
L-Arginine 
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2.19.Penjelasan Kerangka Konsep 
Perkembangan plasenta yang abnormal (infark, sklerosis) 
mengakibatkan insufisiensi plasenta dan pelepasan beberapa material plasenta ke 
dalam sirkulasi maternal sehingga terjadi invasi endovaskuler oleh 
sitotrofoblas.Invasi tersebut diikuti kegagalan remodeling dari arteri spiralis dan 
desidua basalis.Dengan adanya kegagalan invasi dari trofoblas maka 
mengakibatkan sirkulasi uteroplasenta menjadi terganggu. Sehingga 
menyebabkan aktivitas dari Nitrat Oksida sintase menurun. 
Hal tersebut mengakibatkan rendahnya oksigenasi yang mengalir 
melalui plasenta, sehingga menyebabkan radikal bebas  dan perkembangan reaktif 
oksigen spesies meningkat.Keadaan ini bila terus berlanjut akan menyebabkan 
inflamasi kronik pada plasenta. Proses inflamasi akan melepas sel – sel  nekrotik 
dan faktor inflamasi pada pembuluh darah .selain itujuga terjadi apoptosis, 
pelepasan radikal bebas, lipid oksida, dan sitokin. Yang mengakibatkan 
vasokontriksi, peningkatan tekanan darah, dan disfungsi endotelpembuluh darah 
dan menimbulkan sindrom preeklampsia pada maternal. 
L-arginine berasal dari nitrat oksida yang diubah oleh enzim katalis 
oksida nitrat sintase.L-arginine telah muncul sebagai messenger penting 
intraseluler dan antarseluler (Nitric oxide-cGMP) mengendalikan banyak proses 
fisiologis. L-arginine adalah satu-satunya substrat dalam biosintesis nitrat oksida, 
yang memainkan peran penting dalam proses fisiologis yang beragam dalam 
tubuh manusia termasuk neurotransmisi, vasorelaxation, sitotoksisitas dan 
kekebalan. 
Dengan pemberian L-Arginine maka akan  menyebabkan melebarnya 
dinding arteri vili chorialisdan berkurangnya aterosklerosis pada plasenta dengan 
ditemukannya nitrat oksida didalam endothelium umbilicus, cakram korion dan 
pembuluh darah vili yang memiliki kontribusi  pemeliharaan tonus vaskular basal. 
Sehingga diharapkan memiliki dampak adanya perbaikan dalam oksigenase 
jaringan dan perbaikan hipoksia pada plasenta. 
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2.20.Hipotesis 
Ada pengaruh Pemberian L-Arginine terhadap kerusakan endotel pada 
plasenta mencit (Mus musculus) model preeclampsia. L-Arginine mengurangi 
atherosclerosis dan melebarkan diameter arteri villi chorialis. 
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BAB III 
METODE PENELITIAN 
 
3.1. Jenis Penelitian 
Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental analitik  
3.2. Waktu Penelitian 
Penelitian direncanakan bulan Desember 2016 sampai dengan Januari 2017 
3.3. Tempat Penelitian 
3.3.1. Kandang Hewan Percobaan Fakultas Kedokteran Hewan Universitas 
Airlangga untuk proses membuntingkan mencit dan membuat mencit 
bunting model preeklampsia serta memelihara mencit bunting sampai 
dengan pengambilan sampel. 
3.3.2. Laboratorium patologi anatomi Fakultas Kedokteran Hewan Universitas 
Airlangga untuk pembuatan preparat block parafin dan pengamatan 
histopatologi sampel penelitian. 
3.4. Populasi, Besar Sampel, dan Teknik Pengambilan Sampel 
3.4.1. Penelitian pada hewan coba menggunakan organ plasenta mencit yang 
memenuhi kriteria inklusi yaitu berasal dari mencit betina Mus 
Musculus galur Swiss diperoleh dari pusat Veterinaria Farma Surabaya. 
Dalam penelitian ini diperoleh mencit betina bunting umur 3 bulan, 
sehat, dengan berat badan 20-25 gram. 
3.4.2. Penelitian hewan coba ini berdasarkan pertimbangan bahwa mencit Mus 
Musculus paling sering dipakai dalam penelitian biomedik, karena 
secara genetik mempunyai kemiripan dengan manusia serta mempunyai 
kemampuan beradaptasi hidup dalam lingkungan laboratorium. 
Pengambilan sampel preparat dilakukan pada plasenta terutama pada 
chorion dan percabangan arteri villi chorialis mencit yang sebelumnya 
telah dibedah dan dilakukan blok parafin kemudian diberikan 
pewarnaan Hematoxylin Eosin (HE). 
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3.4.3. Jumlah/ besar sampel untuk pengujian hipotesis penelitian ditentukan 
berdasarkan rumus (Supranto, 2007). 
 
( t – 1 ) ( r – 1 ) ≥ 15 
( 3 – 1 ) ( r – 1) ≥ 15 
  
    
 
 
r ≥ 8,5 
Keterangan : 
t = jumlah perlakuan 
r = jumlah sampel yang diperlukan 
Berdasarkan rumus diatas maka tiap kelompok perlakuan 
adalah 8,5 (n=9) dan untuk menghindari penurunan jumlah sampel 
akibat kematian, sakit, mencit yang mengalami partus prematurus 
maupun penurunan berat badan selama penelitian sebesar 10% maka 
jumlah sampel tiap kelompok diperbanyak menjadi 10, sehingga 
jumlah seluruh sampel penelitian menjadi 30 mencit. 
Teknik atau cara pengambilan sampel adalah dengan 
membuntingkan 3 kelompok mencit, dari ketiga kelompok mencit 
bunting tersebut, kelompok pertama tanpa diberi perlakuan lagi, 
kelompok kedua mendapat perlakuan lagi menjadi mencit model 
preeklampsia, kelompok ketiga mendapat perlakuan menjadi model 
preeklampsia dan mendapat L-Arginine. 
Pada hari ke-16 masa bunting mencit, dari ketiga kelompok 
dilakukan pembedahan dan diambil sampel plasenta. Alasan 
pengambilan pada hari ke-16 adalah diasumsikan seperti kehamilan 
trimester kedua pada kehamilan manusia, dimana pada trimester kedua 
manifestasi preeklampsia muncul pada manusia. 
3.5. Variabel Penelitian 
3.5.1. Variabel bebas :  Pemberian L-Arginine 
3.5.2. Variabel tergantung : Kerusakan endotel 
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3.5.3. Variabel terkendali : Jenis mencit (Mus musculus) jenis kelamin betina, 
berat badan 20-25 gram, jenis makanan dan minuman, kesehatan 
mencit, perawatan mencit, dan sanitasi kandang, temperatur dan 
kelembaban kandang, waktu pemberian makan/ minum dan perlakukan 
semuanya dikondisikan sama. 
3.6. Definisi Operasional 
3.6.1. L-Arginine 
.L-arginineadalahSediaan asam amino dalam bentuk serbuk yang 
diberikan pada penelitian ini adalah L-Arginine ( Dyet L – Arginine 
Free Base ) dengan dosis potensial pada mencit 200 mg/kgbb/hari 
yang dilarutkan dengan aquabidest steril secara oral menggunakan 
sonde lambung. 
Skala ukuran variabel ini adalah kategorik 
3.6.2. Kerusakan endotel  
Adalah kerusakan lapisan sel yang melapisi dinding vascular yang 
menghadap ke lumen dan melekat pada jaringan subendotel yang 
terdiri atas kolagen dan berbagai glikosaminoglikan termasuk 
fibronektin. 
Pada penelitian ini peneliti menilai kerusakan endotel berupa 
aterosklerosis dan diameter arteri villi chorialis 
 Dimana abnormalitas aliran darah pada preeklampsia, mempengaruhi 
arteri spiralis dimana merupakan arteri yang mensuplai vili.Suplai 
oksigen vili yang berkurang mengakibatkan hipoksia yang dimana hal 
ini menyebabkan sel-sel otot polos tunika intima menebal sehingga 
mengakibatkan penyempitan pada pembuluh darah yang hasil akhirnya 
adalah penebalan dinding arteri vili khorialis yang mengakibatkan 
diameter dari arteri vili khorialis menyempit sehingga menyebabkan 
gangguan perfusi ke janin yang berakhir pada gangguan pertumbuhan 
janin. 
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Diameter arteri vili korialis  diukur dengan rumus luas lingkaran, tebal 
arteri diukur hingga tunika adventisia. Skala ukuran variabel adalah 
numerik dan komparatif pada tiga kelompok penelitian. 
 
3.7. Kriteria Subjek Penelitian 
3.7.1. Kriteria inklusi : sediaan organ plasenta mencit yang berasal dari 
mencit bunting betina Mus musculus galur Swiss, 
umur 3 bulan, sehat, dengan berat badan 20-25 gram. 
3.7.2. Kriteria eksklusi :sediaan jaringan plasenta yang rusak dan tidak dapat 
diproses lebih lanjut serta berasal dari mencit yang 
meninggal selama penelitia, mencit yang sudah 
pernah dilakukan penelitian. 
 
3.8. Instrumen Penelitian 
3.8.1. Kandang 
Kandang mencit merupakan tempat mencit, berupa bak plastik yang 
diberi penutup kawat.Masing- masing kandang berisi 10 ekor 
mencit.Kandang berukuran 40 x 30 x 15 cm. 
3.8.2. Makanan 
Makanan berupa pakan mencit pelet yang diberikan pagi dan sore 
sebanyak 100 g/kg BB dan minuman mencit akan mendapatkan jenis 
dan porsi yang sama. 
3.8.3. Alat dan bahan penelitian 
1. Alat pembedahan mencit : gunting bedah, pinset, jarum, sprayer, 
botol plastik tempat jaringan, timbangan mikro digital, kapas, dan 
toples tertutup untuk narkose. 
2. Bahan pembedahan mencit : kloroform, alkohol, formalin cair. 
3. Bahan Kit : 
 a) Kit anti Qa2 antibody (5K44) 
 b) L-arginine 200 mg / kgbb / hari secara oral ( Dyet L – Arginine 
free base 50 gr ) 
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 c) Pregnant More Serum Gonadotropin (PMSG) PG 600 
 d) Human Chorionic Gonadotropin (hCG) Chorulon 1500 iu  
 
3.9.Cara pembuatan preparat pemeriksaan histology 
Sediaan untuk Pemeriksaan Histologi ( Patologi Anatomi FK. USU, 2012) 
Jaringan atau organ yang diterima harus dalam keadaan terfiksasi dengan 
formalin buffer 10% (perbandingan  jaringan dan cairan fiksasi, 1:9 ) dan ditutup 
rapat. 
A. Buffer formalin 10% 
1. Formaldehid 40% H.CHO = 100 ml 
2. Sodium Phospat monobasic NaH2PO4.H2O = 4 gram 
3. Sodium Phopat dibasic Na2HPO4 = 6.5 gram 
4. Aquadest = 900 ml 
 
B. Pemeriksaan Makroskopis 
Pemeriksaan makaroskopis dilakukan oleh dokter tugas analis 
kesehatan/teknisi laboratorium mendampingi dokter, melakukan 
pencatatan hasil pemeriksaan dokter. Pada tahap ini dokter juga akan 
memotong jaringan yang dicurigai 
 
C. Prosessing Jaringan 
Untuk prosessing jaringan memakai alat tissue prosessor automatic yang 
bekerja ± 18,5 jam (bisa diubah sesuai kebutuhan). Tahapan prosessing 
jaringan yaitu, fiksasi, dehidrasi, clearing, dan infiltrasi parafin.Tahapan 
kerja pada Tissue Automatics Prosessor 
1. Fiksasi:Botol 1. Buffer Formalin 10% 2 jam 
2. Dehidrasi : Botol 2. Alkohol 70% 1,5 jam 
  Botol 3. Alkohol 80% 1,5 jam 
  Botol 4. Alkohol 95% 1,5 jam 
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  Botol 5. Alkohol absolute I 1,5 jam 
  Botol 6. Alkohol absolute II 1,5 jam 
  Botol 7. Alkohol absolute III 1,5 jam 
3. Clearing : Botol 8. Xylol I 1 Jam 
  Botol 9. Xylol II 1,5 Jam 
  Botol 10. Xylol III 1,5 Jam 
4. Infiltrasi parafin : Botol 11. Paraffin cair I 1,5 jam 
    Botol 12. Paraffin cair II 2 jam 
 Jumlah 18,5 jam 
 
D. Pengeblokkan 
Cara Kerja : 
1. Hangatkan paraffin cair, pinset, dan penutup cetakan 
2. Parafin cair dituangkan kedalam cetakan 
3. Jaringan dari prosessing dimasukan kedalam cetakan yang telah disi 
paraffin cair, tekan jaringan agar semakin menempel di dasar cetakan 
4. Tutup cetakan diambil, letakkan diatas cetakan dan di tekan.Pasang 
etiket di pinggir 
5. Biarkan sampai membeku 
6. Setelah beku, keluarkan dari cetakan. Rapikan sisi-sisi blog. Ganti 
etiket dengan yang permanen 
 
E. Pemotongan dengan Mikrotom 
A. Sebelum pemotongan Masukan kedalam plastik yang diisi air dan 
letakkan di freezer ±15 menit atau diberi batu es 
B. NBlok dijepit pada mikrotom kemudian dipotong dengan pisau 
mikrotom.Kemiringan : ±30
0 
, Tebal blok paraffin ± 2-5mikron 
C. Hasil pemotongan (berupa pita/irisan tipis yang saling bersambung) 
dimasukkan kedalam waterbath yang diisi air yang sudah dihangatkan 
50 
0 
C, kemudian diambil dengan kaca objek (Meletakkan potongan di 
waterbath tidak boleh terbalik) 
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F. Inkubasi 
Tujuan : Menguapkan air yang terbawa oleh hasil potongan hingga 
jaringan menempel lebih kuat 
Cara kerja : inkubasi preparat di atas hot plate dengan 
suhu±50
0 
C(dibawah titik cair paraffin) selama 15 menit 
Sebaiknya dialasi dengan kertas merang 
Untuk pengecatan imunnohistokima inkubasi 39
0
C selama 1 malam 
 
G. Pengecatan 
Umumnya dalam pengecatan histopatologi digunakan cat Hetatoxylin-
Eosin (HE) disamping cat khusus (PAS, gomori, ZN, Malory, dll) dan cat 
yang lebih khusus yaitu immunohistokimia (ER, PR, CD20, LMP, dll) 
 
H. Proses pengecatan 
1. Deparafinisasi 
Preparat masuk ke Xylol I, II, dan III masing-masing 3 menit, setelah 
itu dilap pinggir jaringan dengan kain kasa 
2. Rehidrasi 
Preparat masuk ke alcohol 100%, 95%, 80%, 70% masing-masing 2 
menit 
3. Preparat masuk ke air mengalir 3 menit 
(air mengali ditampung dalam wadah ) 
Sebelumnya celup kedalam dua mangkok air 3 celup 
4. Pengecatan Inti 7 menit 
Preparat masuk ke dalam Meyer hematoksilin 
5. Preparat masuk ke air mengalir 3 menit 
(air mengali ditampung dalam wadah ) 
Sebelumnya celup kedalam dua mangkok air 3 celup 
6. Counter Stain 
Preparat masuk ke larutan eosin 7 celup 
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7. Preparat Masuk ke air wadah I, II, dan III 3 celup 
8. Dehidrasi 
Preparat masuk ke dalam alcohol 70 %, 80%, 95%,100% 3 celup, 
setelah itu Dilap dengan kain kasa sekitar jaringandan tunggu sampai 
kering 
9. Clearing 
Preparat masuk Ke Xylol I, dan II masing-masing 2 menit 
10. Mounting 
11. Preparat diberi 1 tetes entelan dan ditutup objek glass 
 
3.10. Tahapan Penelitian 
Melakukan sinkronisasi birahi yaitu mencit betina dewasa usia 3 
bulan dengan berat badan 20-25 gram disuntik 5 IU hormon Pregnant More 
Serum Gonadotropin (PMSG), 48 jam kemudian disuntik 5 IU Human 
Chorionic Gonadotropin (hCG) secara intraperitoneal. Mencit betina tersebut 
dikawinkan secara monomating, yaitu satu persatu mencit betina yang sudah 
disinkronisasi birahi dimasukkan ke dalam kandang yang berisi satu mencit 
jantan umur 7 bulan berat ± 60 gram. Diagnosis bunting didapatkan 17 jam 
setelah dikawinkan dan dievaluasi adanya copulatory plug (sumbat yang 
menutupi vagina mencit dari serviks sampai vulva). 
Pada hari ke-1 kehamilan, dari seluruh sampel yang ada dibagi 
menjadi tiga kelompok, yaitu 
K- : terdiri dari mencit bunting normal (tanpa perlakuan) 
K+ : terdiri dari mencit bunting model preeklampsia tanpa perlakuan  
P  : terdiri dari mencit bunting model preeklampsia dengan perlakuan 
mendapat L-Arginine. 
Pada mencit kelompok K+ dan P, pada hari ke-1 sampai dengan hari ke-4 
kehamilan diberikan perlakuan anti Qa-2 sebanyak 10 ng intraperitoneal ( IP 
) agar menjadi model preeklampsia. Pada hari ke 7-15 kebuntingan mencit, 
pada kelompok P diberikan L-Arginine 200 mg / kgBB / hari secara oral 
dengan menggunakan sonde lambung. 
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Pada hari ke-16 kehamilan mencit (Musmusculus) dimana pada manusia 
dianalogkan trimester dua pada kehamilan, dilakukan terminasi pada ketiga 
kelompok. Mencit kemudian dieutanasi menggunakan ketamin dan 
dilanjutkan dengan nekropsi. Setelah terbuka rongga abdomen, plasenta 
diambil dan dimasukkan kedalam pot yang sudah berisi Netral Buffer 
Formalin 10%. 
Pembuatan preparat histologi dilakukan dengan cara organ plasenta difiksasi 
dengan menggunakan larutan Netral Buffer Formalin 10% kemudian 
dipotong terutama pada bagian khorionnya dimana terdapat percabangan villi 
chorialis dan selanjutnya dimasukkan ke dalam tempat specimen yang terbuat 
dari plastik. Selanjutnya dilakukan proses dehidrasi pada alkohol konsentrasi 
bertingkat yaitu alkohol 70%, 80%, 90% alkohol absolute I, absolute II 
masing-masing 2 jam. Lalu dilakukan penjernihan dengan xylol kemudian 
dicetak menggunakan paraffin sehingga sediaan tercetak di dalam blok-blok 
paraffin dandisimpan dalam lemari es. Blok-blok paraffin tersebut kemudian 
dipotong tipissetebal5-6 μm menggunakan mikrotom. Hasil potongan 
diapungkan dalam air hangatbersuhu 60 0C untuk meregangkan agar jaringan 
tidak berlipat.Sediaan kemudiandiangkat dan diletakkan dalam gelas objek 
untuk dilakukan pewarnaan Hematoxylindan Eosin (HE). Selanjutnya 
diperiksa dibawah mikroskop cahaya mixon eclip CY1 dengan pembesaran 
400x. Parameter yang dinilai yaitu ukuran diameter arteri dan aterosklerosis ( 
ketebalan ) villi korialis. Peneliti melakukan pengukuran aterosklerotik ( 
ketebalan ) dan diameter arteri vili korialis dari setiap preparat blok paraffin. 
Setelah semua sample diambil, hewan coba tersebut dimatikan dengan cara 
dislokasi servikalis dengan tujuan supaya mencit cepat matinya sehingga 
mencit tidak terlalu lama merasakan sakit. 
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3.11. Analisa Statistik 
Analisa data menggunakan software SPSS (Software Package for social 
Science).Teknik analisis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah 
untukhistologi diameter arteri menggunakan uji statistik kruskall wallis, 
karenadata dalam penelitian ini berdistribusi tidak normal. Adapun kelanjutan 
dari uji kruskall wallis adalah jika terdapat perbedaan yang bermakna maka 
dilakukan dengan uji Mann Whitney. Sedangkan pada histologi ketebalan 
arteri villi chorialis menggunakan uji statistic one way anova karena data 
dalam penelitian ini berdistribusi normal. Adapun kelanjutan dari uji one way 
anova adalah jika terdapat perbedaan yang bermakna maka dilakukan dengan 
uji post hoc t test.Perhitungan statistik pada penelitian ini menggunakan 
tingkat kemaknaan sebesar 0.05 (confident interval 95%) sehingga bila dalam 
uji statistik didapatkan p < 0,05 dapat diartikan bermakna. 
 
3.12. Anggaran : bersifat mandiri 
 
3.13. Kelayakan Etik  
Kelayakan etik didapatkan dari komisi etik penelitian Fakultas 
Kedokteran Hewan Universitas Airlangga dengan Nomor :648–KE 
dinyatakan LAIK PENELITIAN. 
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3.14. Alur penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
K - K + P 
Mencit bunting 
kontrol negatif 
Mencit bunting 
kontrol positif 
 
Mencit bunting 
dengan perlakuan 
Injeksi Anti Qa-2 
10 ηg IP Hari ke 
1-4 
Injeksi Anti Qa-2 
10 ηg IP Hari ke 
1-4 
 
Pemberian L-Arginine 200 mg/kgbb/hari  
secara oral dengan sonde lambung pada 
hari ke 7-15 kehamilan 
Terminasi mencit pada hari ke – 16 kehamilan 
Pembuatan preparat blok parafin 
PewarnaanHematoxylindan Eosin (HE) 
Pengamatan Gambaran histopatologi jaringan plasenta 
dibawah mikroskop dengan pembesaran 400x dilihat 
proses aterosklerosis dan diameter arteri vili chorialis 
Analisa data dan dilanjutkan pembuatan 
laporan 
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3.15.  Penjelasan Alur Penelitian 
a. Mencit sehat : dengan kondisi mata bersinar, bulu tidak kusam, aktif, 
nafsu makan baik. 
b. Monomating : satu mencit jantan dikawinkan dengan satu mencit betina 
c. Mencit bunting : Mencit betina dewasa dengan berat 20-25 gram 
dinyatakan bunting yaitu terdapatnya copulatory plug (sumbat vagina) 
menutupi vagina mencit dari serviks sampai vulva. 
d. Masa kebuntingan mencit : Masa kebuntingan mencit sampai dengan 19-
20 hari. 
e. Plasenta mencit bunting normal : Plasenta yang diambil pada mencit 
normaltanpa pemberian anti Qa-2 dan L-Arginin. 
f. Plasenta mencit model preeklampsia : yaitu plasenta yang diambil pada 
mencit buntingyang telah mendapat perlakuan pemberian anti Qa-2 
sebanyak 10 ng pada hari ke-1 s/d hari ke-4. 
g. Qa-2 : Protein alami pada embrio mencit yang menurunkan reaksi 
imunitas mencit bunting terhadap embrio mencit, homolog dengan HLA-
G pada manusia. Trofoblas memiliki keunikan dengan menghasilkan 
perpaduan tidak wajar yakni Human Leukosit Antigen (HLA)-F, HLA-
E, HLA-G (Instani, et al, 2003; Saftlas et al, 2005). HLA-G hanya 
dihasilkan oleh trofoblas ekstravilus yang pada unit fetoplasenta dengan 
melindungi sel dari lisis oleh NK cell. Penurunan ekspresi HLA-G pada 
trofoblast dideteksi pada preeklampsia dan menyebabkan kegagalan 
invasi trofoblas. 
h. Anti Qa-2 : Reagen yang berfungsi menurunkan ekspresi Qa-2 pada 
janin mencit. 
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i. .L-Arginine:.L-argininesebagai messenger penting intraseluler dan 
antarseluler (Nitric oxide-cGMP) mengendalikan banyak proses 
fisiologis. Dan merupakan satu-satunya substrat dalam biosintesis NO, 
yang memainkan peran penting dalam proses fisiologis yang beragam 
dalam tubuh manusia termasuk neurotransmisi, vasorelaxation, 
sitotoksisita, kekebalan, vaskularisasi vili chorialis dan atherosis.. 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
4.1. Hasil 
Penelitian ini mulai dilaksanakan pada bulan Desember 2016 sampai 
Januari 2017 di laboratorium in vitro dan patologi anatomi Fakultas Kedokteran 
Hewan Universitas Airlangga. Hewan coba didapat dari Pusat Veterina Surabaya, 
yaitu tiga puluh  ekorMus musculus jantan dan tiga puluh ekor Mus musculus 
betina sehat dengan karakteristik homogen dari segi usia, berat badan rata-rata dan 
belum pernah hamil sebelumnya, dilakukan randomisasi, labeling, sinkronisasi 
birahi dan perkawinan monomating (satu jantan dengan satu betina). 
Dari 30 Mus musculusbetina, dibagi 3 kelompok ,mencitbunting normal 
(n=10), mencit model preeklampsia (n=10) dan mencit model preeklampsia 
dengan pemberianL - Arginine (n=10).Semua kelompok Mus musculusbetina 
bunting tampak sehat & beraktivitas normal sampai dilakukan pembedahan di hari 
ke 16 kebuntingan. 
Pengambilan sampel dilakukan pada janin mencit yang diterminasi dari 
induk mencit dan plasenta dari masing-masing mencit, dibuat preparat untuk 
mengamatigambaran histologi plasenta terutama diameter arteri vili korialis dan 
ketebalan dinding arteri vili korialis mencit bunting normal, mencit model 
preeklampsia tanpa terapi L – Arginine, dan mencitmodel preeklampsia dengan 
pemberian L - Arginine. Jenis penelitian ini adalah penelitian eksperimental 
analitikdengan sampel yang dibagi secararandom.Data dianalisis dengan uji One 
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Way Anova dilanjutkan dengan Post Hoc karena data berdistribusi normal pada 
diameter arteri villi chorialis, sedangkan pada data ketebalan dinding arteri villi 
chorialis dianalisis dengan uji kruskall Wallis dilanjutkan dengan uji Mann 
Whitney karena data berdistribusi tidak normal. 
Peneliti melakukan pengukuran  diameter arteri vili korialis dan ketebalan 
dinding arteri vili korialis untuk kelompok mencit bunting normal, mencit model 
preeklampsia dan mencit model preeklampsia dengan pemberian L – Arginine 
.Pada tiap kelompok mencit, satu mencit melahirkan janin mencit dalam 
jumlah seimbang yaitu 8-10 janin mencit, namun terdapat satu mencit pada 
kelompok mencit model preeklampsia yang mengalami 2 resorpsi janin, sehingga 
pada penelitian ini tidak ada perbedaan pada jumlah / rata-rata dari setiap 
kelompok penelitian. Fenotip janin mencit yang lahir dari tiap kelompok 
penelitian sama, dan tidak didapatkan gambaran kelainan pada janin mencit 
kecuali 2 janin mencit yang mengalami resorpsi, yang mungkin disebabkan 
karena kerusakan endotel yang berat. 
Pada hasil pengamatan dibawah mikroskop terlihat bahwa di percabangan 
arteri vili korialis tampak diameter arteri vili korialis pada model preeklampsia 
lebih sempit dibandingkan dengan diameter arteri vili korialis pada mencit 
bunting normal dan mencit model preeklampsia dengan pemberian L - Arginine. 
Pada pengamatan ketebalan dinding arteri vili korialis tampak bahwa pada mencit 
model preeklampsia terlihat lebih tebal dibandingkan dengan ketebalan arteri vili 
korialis pada mencit bunting normal dan mencit model preeklampsia dengan 
pemberian L – Arginine. 
57 
 
Gambar 4.1. Arteri Vili Korialis Pada Mencit Bunting Normal 
 
 
 
(Dengan pewarnaan HE, pembesaran 400x) 
 
Pada gambar 4.1. dari hasil pengamatan dibawah mikroskop terlihat 
bahwa di percabangan arteri vili korialis pada mencit bunting normal tampak 
gambaran arteri vili korialis dengan diameter yang luas dan dinding yang tipis. 
 
Gambar 4.2. Arteri Vili Korialis Pada Mencit Model Preeklampsia 
 
 
(Dengan pewarnaan HE, pembesaran 400x) 
 
Pada gambar 4.2. Dari hasil pengamatan dibawah mikroskop terlihat 
bahwa di percabangan arteri vili korialis pada mencit model preeklampsia tampak 
gambaran arteri vili korialis dengan diameter yang sempit dan dinding yang tebal 
dibandingkan dengan diameter dan ketebalan dinding arteri vili korialis pada 
mencit bunting normal. 
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Gambar 4.3. Arteri Vili Korialis Pada Mencit Model Preeklampsia dengan 
pemberian L – Arginine 
 
 
 
Pada gambar 4.3. dari hasil pengamatan dibawah mikroskop terlihat 
bahwa di percabangan arteri vili korialis pada mencit model preeklampsia dengan 
pemberian L - Arginine tampak gambaran arteri vili korialis dengan diameter 
yang luas dan dinding yang tipis dibandingkan dengan diameter dan ketebalan 
dinding arteri vili korialis pada mencit model preeklampsia. 
 
4.2. Deskripsi Penelitian 
4.2.1. Ketebalan A. villi chorialis 
Tabel 4.1. Nilai Rerata Ketebalan A. villi Chorialis (µm) 
Kelompok   Minimum Maksimum     Mean±SD 95% Confidence Interval 
Mean 
Lower 
Bound 
Upper 
Bound 
Negatif (-) 
Positif   (+) 
Perlakuan 
26 
43 
36 
83 
89 
82 
   50,95±17,32 
   70,52±14,64 
   51,56±14,06 
      38,56 
      60,01 
      41,50 
     63,34 
     81,02 
     61,62 
 
Tabel 4.1. Menunjukkan bahwa nilai minimum  ketebalan A.villi Chorialis pada 
kelompok negative (-) sebesar 26, maksimum sebesar 83, nilai rerata sebesar 
50,95±17,32 dan CI 38,56-63,34. Nilai minimum kelompok positif sebesar 43, 
nilai maksimum sebesar 89 dengan nilai rerata sebesar 70,52±14,65 dan CI 
sebesar 60,01-81,02. Untuk perlakuan nilai minimum sebesar 36,  maksimum 
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sebesar 82 dan nilai rerata sebesar 51,56±14,06 sedangkan nilai CI sebesar 41,50-
61,62. 
 
 
Grafik  4.1.Rerata Ketebalan A.villi chorialis. 
Grafik 4.1. Menunjukkan bahwa nilai rata-rata yang tertinggi adalah pada 
kelompok Positif (70,52) sedangkan  nilai rata-rata  kelompok negatif (50,95) dan 
kelompok perlakuan hampir sama (51,56). 
 
4.2.2. Diameter A. Villi Chorialis. 
Tabel 4.2. Nilai Rerata Diameter A. Villi Chorialis(µm) 
 
Kelompok   Minimum Maksimum     Mean±SD 95% Confidence Interval 
Mean 
Lower 
Bound 
Upper 
Bound 
Negatif (-) 
Positif   (+) 
Perlakuan 
326,41 
261,92 
333,35 
414,68 
356,14 
397,15 
370,54±61,69 
309,03±65,86 
365,25±14,10 
      326,41 
261,92 
333,35 
414,68 
356,14 
397,15 
 
Tabel 4.2. Menunjukkan bahwa nilai minimum  diameter A.villi Chorialis 
pada kelompok negative (-) sebesar 326,41 maksimum sebesar 41468, nilai 
rerata sebesar 370,54±61,69 dan CI 326,41-414,68. Nilai minimum 
kelompok positif sebesar 261,92 nilai maksimum sebesar 356,14 dengan 
nilai rerata sebesar 309,03±65,86 dan CI sebesar 261,92-356,14. Untuk 
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Perlakuan nilai minimum sebesar 333,35,  maksimum sebesar 397,15 dan 
nilai rerata sebesar 365,25±14,10 sedangkan nilai CI sebesar 333,35-397,15. 
 
 
 
 
Grafik 4.2. Rerata Diameter A.villi chorialis. 
Grafik 4.2. Menunjukkan bahwa nilai rata-rata yang terendah adalah pada 
kelompok psitif (309,03) sedangkan  nilai rata-rata  kelompok negatif (370,54) 
dan kelompok perlakuan  (365,25). 
4.3. Uji Analisis. 
4.3.1. Uji Normalitas Data  
Uji normalitas ini bertujuan untuk mengetahui normal tidaknya sebaran data 
dalam variabel yang akan dianalisis. Pengujian normalitas dilakukan dengan 
melihat nilai p-value dari Shapiro-Wilk. Hasil Uji normalitas dapat dilihat 
pada tabel dibawah ini 
Tabel  4.3. Uji Normalitas Ketebalan dan Diameter A.villi chorialis. 
 
Variabel Shapiro-Wilk 
 Statistic Df Sig. 
    
Ketebalan A.villi chorialis 0.959 30 0.299 
Diameter A.villi chorialis 0.884 30 0.003 
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Berdasarkan tabel 4.3. Uji normalitas pada data ketebalan diperoleh nilai 
p=0.299>0.05 sehingga  analisis data menggunakan uji Anova dan jika ada 
perbedaan yang bermakna maka dilanjutkan dengan uj Post Hoc Tests, 
sedangkan data diameter mempunai nilai  p=0.003<0.05 sehingga analisis 
data menggunakan Kruskal Wallis jika hasilnya bermakna maka dilanjutkan 
dengan uji Mann Whitney. 
4.3.2. Uji Anova Untuk Data Ketebalan Artei villi chorialis (µm) 
Uji Anova digunakan untuk mengetahui perbedaan nilai rerata ketebalan 
A.villi chorialis pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif dan kelompok 
perlakuan. 
Tabel 4.4. Uji Anova 
Groups Sum of 
Squares 
 
Df Mean Square F Sig. 
Between Groups 2474.698 2 1237.349 5.205 0.012 
Within Groups 6418.706 27 237.730   
Total 8893.404 29    
 
Hasil uji Anova menunjukkan nilai P=0.012<0.05 yang berarti terdapat 
perbedaan yang bermakna pada ketebalan A.villi chorialis antara kelompok 
kontrol negatif, kontrol positif dan perlakuan. 
4.3.3. Uji Post Hoc Tests Ketebalan A.villi chorialis 
Untuk mengetahui letak perbedaan dari ketiga kelompok ketebalan A.villi 
chorialis dilakukan Post Hoc Test, rekap pengujian selengkapnya disajkan 
dalam tabel berikut. 
a. Kelompok Negatif dengan Kelompok Positif 
Tabel 4.5. Uji Post Hoc Tests Ketebalan Kelompok (-) dengan Kelompok 
(+) 
Pasangan Kelompok Mean±SD (µm)           P-Value 
Kelompok (-)  
 Kelompok (+) 
       50,95±17,32 
       70,52±14,68 
              0,009 
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Pada tabel 4.5. Diperoleh nilai rerata  Kelompok (-)  50,95±17,32, nilai rerata 
kelmpok (+) sebesar 70,52±14,68 dengan nila p=0.009 < 0.05, yang berarti 
terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok (-) dengan kelompok (+) 
pada  ketebalan A.villi chorialis. 
 
b. Kelompok Negatif dengan Kelompok Perlakuan. 
Tabel 4.6. Uji Post Hoc Tests Ketebalan.Kelompok Negatif dengan 
Kelompok Perlakuan. 
Pasangan Kelompok Mean±SD(µm)           P-Value 
Kelompok (-)  
 Kelompok (P) 
       50,95±17,32 
       51,56±14,06 
              0,931 
 
Berdasarkan tabel 4.6. Diperoleh nilai nilai rerata  Kelompok (-)  
50,95±17,32nilai rerata kelmpok (P) sebesar 51,56±14,06 dengan nila p=0.931 
> 0.05, yang berarti tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok (-
) dengan kelompok (P) pada  ketebalan A.villi chorialis. 
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c. Kelompok Positif dengan Kelompok Perlakuan. 
Tabel 4.7. Uji Post Hoc Tests Ketebalan.Kelompok Positif dengan 
Kelompok Perlakuan. 
 
Pasangan Kelompok Mean±SD (µm)           P-Value 
Kelompok (+)  
 Kelompok (P) 
       70,52±14,67 
       51,56±14,06 
              0,011 
 
Berdasarkan tabel 4.7. Diperoleh nilai nilai rerata  Kelompok (+)  70,52±14,67 
nilai rerata kelmpok (P) sebesar 51,56±14,06 dengan nila p=0.011 < 0.05, yang 
berarti  terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok (+) dengan 
kelompok (P) pada  ketebalan A.villi chorialis. 
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4.3.4. Uji Kruskal Wallis 
Uji Kruskall-Wallis digunakan untuk mengetahui perbedaannilai rerata diameter 
A.villi chorialis pada kelompok kontrol negatif, kontrol positif dan kelompok 
perlakuan.Hasil analisis Kruskall-Wallisdapat dilihat pada tabel berikut. 
Tabel 4.8. Uji Kruskal Wallis Tests Diameter A.villi chorialis(µm) 
Statistik Diameter A.villi chorialis(µm) 
Chi-Square 7.254 
df 2 
Asymp. Sig. 0.027 
 
Hasil uji Kruskal Wallis Tests menunjukkan nilai P=0.027<0.05 yang berarti 
terdapat perbedaan yang bermakna pada diameter A.villi chorialis antara 
kelompok kontrol negatif, kontrol positif dan perlakuan. 
4.3.5. Uji Post Hoc Tests Diameter A.villi chorialis(µm) 
Untuk mengetahui letak perbedaan dari ketiga kelompok diameter A.villi chorialis 
dilakukan Uji Mann Whitney Test. 
a. Kelompok Negatif dengan Kelompok Positif 
Tabel 4.9. Uji Post Hoc Tests Diameter Kelompok (-) dengan Kelompok (+) 
 
Statistik Diameter A.villi 
chorialis(µm) 
Mann-Whitney U 21.000 
Wilcoxon W 76.000 
Z -2.192 
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.028 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]  0.029
a
 
 
Tabel 4.9. Menunjukkan bahwa uji mann whitney tests pada diameter A.villi 
chorialis  antara kelompok (-) dengan kelompok (+) mempunyai nilai p=0.029 
yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna antara antara kelompok (-) dengan 
kelompok (+). 
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b. Kelompok Positif dengan Kelompok Perlakuan  
Tabel 4.10. Uji Post Hoc Tests Diameter Kelompok (+) dengan Kelompok (p) 
Statistik Diameter A.villi 
chorialis(µm) 
Mann-Whitney U 18.000 
Wilcoxon W 73.000 
Z -2.419 
Asymp. Sig. (2-tailed)   0.016 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0.015
a
 
 
Tabel 4.10. Menunjukkan bahwa uji mann whitney tests pada diameter A.villi 
chorialis  antara kelompok (+) dengan kelompok (P) mempunyai nilai p=0.015 
yang berarti terdapat perbedaan yang bermakna antara antara kelompok (+) 
dengan kelompok (P). 
 
 
370,54 
309,03 
260
280
300
320
340
360
380
K(-) K(+)
Rerata Diamaeter A.villi chorialis 
K(-)
K(+)
309,03 
365,25 
280
290
300
310
320
330
340
350
360
370
K(+) P
Rerata Diamaeter A.villi chorialis 
K(+)
P
66 
 
c. Kelompok Negatif dengan Kelompok Perlakuan. 
Tabel 4.11. Uji Post Hoc Tests Diameter Kelompok (-) dengan Kelompok (P) 
Statistik Diameter A.villi 
chorialis(µm) 
Mann-Whitney U 44.000 
Wilcoxon W 99.000 
Z -0.454 
Asymp. Sig. (2-tailed) 0.650 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]   0.684
a
 
 
Tabel 4.11. Menunjukkan bahwa uji mann whitney test pada diameter A.villi 
chorialis  antara kelompok (-) dengan kelompok (P) mempunyai nilai p=0.648 
yang berarti tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara antara kelompok (-) 
dengan kelompok (P). 
 
 
4.4. Pembahasan 
Pada penelitian ini untuk mendapatkan sampel homogen dilakukan 
pemilihan Mus musculus secara random seragam, baik usia maupun berat badan 
kemudian dilakukan labeling, sinkronisasi birahi dan perkawinan monomating. 
Untuk mendiagnosis kebuntingan dilihat dihari pertama kebuntingan saat 
ditemukan copulary plug pada vagina Mus musculus betina yang dikawinkan. 
Sebanyak 30 ekor Mus musculus bunting diikutsertakan pada penelitian 
ini. Segera setelah pembedahan diambil sampel janin mencit dari induk mencit 
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begitu pula plasenta mencit dibuat blok parafin dan dicari arteri vili korialisuntuk 
diukur diameter dan ketebalan dindingnya. 
Pada preeklampsia terjadi hipoperfusi didalam plasentanya sehingga dapat 
terjadi stenosis dan oklusi arteri spiralis derajat berat sehingga plasenta dapat 
mengalami simpul sinsisial, peningkatan sitotrofoblas, perubahan vaskularisasi 
pada vili, kalsifikasi, endatritis obligeratif, atherosis, infark, thrombosis dan 
nekrosis. Abnormalitas pembuluh darah ini mempengaruhi abnormalitas aliran 
darah pada preeklampsia karena arteri spiralis merupakan arteri yang mensuplai 
ruang intervilli. Menurunnya aliran darah pada ruang intervilli karena proses 
hipoksia menyebabkan suatu endateritis obliteratif yang disebabkan berkurangnya 
pasokan oksigen ke pembuluh darah terutama arteriole. Hal ini menyebabkan sel 
otot polos tunika media akan bermigrasi ke tunika intima dan mengalami 
proliferasi yang ditandai dengan penebalan tunika intima sehingga mengakibatkan 
penyempitan pada pembuluh darah (Simbolon, 2013). 
Pada penelitian ini rerata diameter arteri villi korialis pada mencit 
model preeklampsia lebih rendah dibandingkan dengan mencit bunting normal 
dan pada pemeriksaan ketebalan dinding arteri vili korialis didapatkan bahwa 
ketebalan arteri vili korialis pada mencit model preeklampsia lebih tebal 
dibandingkan dengan mencit bunting normal. Patologi plasenta pada hipertensi 
dalam kehamilan mencerminkan perubahan dari insufisiensi uteroplasenta seperti 
infark besar multifokal, knot syncytial, penebalan basement membran, fibrosis 
stroma vili dan kalsifikasi. Perubahan plasenta pada hipertensi dalam kehamilan 
akan mempengaruhi pertumbuhan dan nutrisi janin dalam kandungan ( Patil, 
2016). 
 Hal ini juga terdapat pada penelitian lain yaitu terdapat perubahan 
histologi seperti pembentukan syncytial simpul, nekrosis fibrinoid, daerah 
kalsifikasi, daerah hyalinisasi, dan daerah proliferasi  medial pembuluh darah. 
perubahan ini menyebabkan berkurangnya aliran darah utero-plasenta dan secara 
signifikan mengurangi berat lahir bayi (Salmani, 2014 ). 
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Penelitian ini juga sesuai dengan penelitian Narashima yang mendapatkan 
gambaran histologi plasenta yang berbeda pada plasenta preeklampsia 
dibandingkan dengan plasenta kehamilan normal yaitu antara lain adanya 
penebalan dinding pembuluh darah arteri vili korialis (Narasimha, 2012). Juga 
pada penelitian Simbolon didapatkan perbedaan bermakna gambaran histologi 
plasenta berupa penebalan dinding pembuluh darah arteri villi korialis dan 
penyempitan lumen arteri villi korialis pada kelompok preeklampsia dibandingkan 
yang bukan preeklampsia (Simbolon, 2013). Cunningham menyatakan bahwa 
pada preeklampsia terjadi penyempitan lumen arteria spiralis (diameter rata–rata 
200 nm, pada kehamilan normal diameter rata–rata 500 nm) dan juga didapatkan 
penurunan perfusi plasenta 2–3kali lebih rendah (Cunningham, 2013). 
Meskipun pada beberapa hipotesa telah diusulkan, penyebab preeklamsia 
tetap tidak jelas.mengenai hubungan antara insufisiensi plasenta dan patofisiologi 
preeklamsia. Stres oksidatif plasenta memainkan peran penting dalam manifestasi 
preeklamsia. Stres oksidatif dan lipid peroksidasi memberi dampak seperti 
terjadinya disfungsi endotel di pembuluh darah pada wanita dengan preeklamsia 
dan gangguan hipertensi lainnya. Antioksidan mungkin penting untuk pencegahan 
lipid peroksidasi danmemberikan hipotetis dalam pencegahan preeklamsia ( Sales 
et all, 2012 ). 
Stres oksidatif ditandai dengan suatu keadaan ketidakseimbangan antara 
produksi spesies oksigen reaktif (ROS) dan antioksidan endogen, di mana ada 
peningkatan ROS hadir dalam tubuh, yang terkait dengan etiologi berbagai 
penyakit.Di dalam tubuh, ROS terlibat dalam produksi energi, regulasi 
pertumbuhan sel, fagositosis, dalam sintesis bahan biologis penting. Ketika 
jumlahnya belebihan,  maka akan terbentuk lipid peroksidasi dan agresi enzim, 
DNA, karbohidrat dan protein dan membran dari jaringan ( Lucca, 2015 ). 
Ketika ada kesalahan dalam sistem antioksidan, dan akibatnya 
ketidakseimbangan antara produksi dan penghapusan ROS, stres oksidatif terjadi, 
meningkatkan konsentrasi ROS dan peroksidasi lipid. Perubahan ini dapat 
menyebabkan kerusakan struktur sel dari berbagai jaringan dan organ, dengan 
mengubah fungsi vital dan menentukan kematian sel. Studi terbaru  stres oksidatif 
69 
 
sebagai salah satu faktor utama yang terlibat dalam patofisiologi preeklamsia, dan 
mungkin mempengaruhi seluruh masa reproduksi hidup perempuan. Penelitianlain 
mendukung hipotesis bahwa stres oksidatif dapat berkontribusi pada etiologi 
sindrom preeklampsia. Beberapa bukti bahwa mereka mendukung hipotesis 
adanya penurunan kapasitas antioksidan, beberapa kelainan pada protein, lipid 
dan DNA dari darah dan plasenta. Selama kehamilan, stres oksidatif mungkin 
memainkan peran penting dalam mempengaruhi baik kelahiran normal seperti 
persalinan premature ( Lucca, 2015 ). 
Invasi trofoblas yang berubah di dalam sistem hemodinamik uterus aliran 
rendah dan ketahanan yang tinggi dalam hambatan aliran tinggi dan rendah. 
Perubahan parsial atau total dalam invasi trofoblas merupakan predisposisi 
terjadinya komplikasi seperti preeklamsia dan gangguan pertumbuhan intra uterin. 
Pada preeklamsia, akibat adanya kegagalan invasi trofoblas, dimana perfusi darah 
yang tidak cukup terjadi dan mengarah pada daerah yang terjadi iskemia dan 
adanya reperfusi yang meningkatkan generasi ROS dan menyebabkan aktivasi 
neutrofil dan leukosit. ERO adalah superoksida yang paling umum, yang 
dihasilkan oleh NADPH oksidase dalam sel, enzim oksidase xanthine dan rantai 
transpor elektron mitokondria. Neutrofil yang diisolasi dari wanita dengan 
preeklamsia akan mensintesis lebih superoksida daripada wanita hamil normal, 
dan ini dimediasi oleh NADPH oksidase ( Lucca, 2015 ). 
Pada preeklampsia, proses invasi plasenta dan remodeling vascular sering 
tidak lengkap, dan beberapa pembuluh darah berusaha mempertahankan lapisan 
otot polos. Hal ini menyebabkan berkurangnya perfusi plasenta. Hipoksia yang 
dihasilkan, bersama-sama dengan reperfusi intermitten, dihipotesiskan akan 
memprovokasi sintesis ROS dalam studi placenta. Beberapa studi telah dijelaskan 
mengenai peningkatan stres oksidatif dalam jaringan plasenta dari wanita dengan 
preeklamsia. Periode iskemia diikuti oleh reperfusi berhubungan dengan adanya 
konversi xanthine dehidrogenase menjadi xantin oksidase, yang merupakan 
sumber potensial superoksida, dan aktivitas xantin oksidase meningkat di plasenta 
wanita yang terpapar. Baru-baru ini, Burton dkk menunjukkan bahwa hipoksia di 
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jaringan plasenta menyebabkan retikulum endoplasma (RE) stres dan aktivasi 
respon protein meningkat ( Poston, 2011 ). 
Meskipun penyebab preeklamsia sebagian besar masih tidak diketahui, 
terjadinya stres oksidatif adalah gambaran dari sindrom maternal. ROS 
merupakan sumber utama terjadinya suatu proses patofisiologi yang terjadi pada 
plasenta. Adanya vasodilatasi pembuluh darah abnormal dari pembuluh darah di 
plasenta preeklampsia akan menyebabkan  berkuranganya perfusi plasenta akan  
menginduksi terjadinya proses hipoksia yang akan merangsang pembentukan 
ROS. Juga, setelah adanya inisiasi dari jalur apoptosis, microvesicles dari 
sinsitiotrofoblas akan mengaktifkan neutrofil maternal yang berkontribusi 
terhadap stres oksidatif dan patofisiologi preeklamsia. Hal ini telah diamati bahwa 
ROS akan meningkat, dan kadar beberapa enzim detoksifikasi akan berkurang 
pada preeklampsia. Salah satu produk lipid peroksidasi yang paling penting 
adalah malondialdehid (MDA) yang berfungsi sebagai potensial biomarker dari 
stress oksidatif dan derajat keparahan penyakit. Pada wanita preeklampsia, 
ditemukan bahwa tingkat MDA berkorelasi dengan derajat keparahan penyakit 
dan merupakan indikator yang baik dari lipid peroksidasi dan tingkat stres 
oksidatif ( Cebovic, 2013 ). 
Stres oksidatif semakin meningkat selama preeklampsia dan hasil 
peningkatannya terjadi pembentukan lipid peroksida, reaktif oksigen spesies dan 
radikal anion superoksida yang menyebabkan kehancuran endotel suatu disfungsi, 
platelet dan aktivasi neutrofil. Hipoksia plasenta adalah stimulator kuat dari 
sintesis endotelin dan sekresi, meningkatkan produksi oksigen radikal bebas dan 
lipid peroksida dan peroksida ini akan mengganggu kontraktilitas dan 
berkurangnya aliran darah uteroplacental. Diubahnya sintesis lipid yang mengarah 
ke penurunan prostaglandin 1 dan rasio tromboksan A2 penyebab terjadinya 
fenomena vasopastic di ginjal, rahim, plasenta dan otak seperti yang terlihat pada 
preeklamsia. Dalam kesehatan, oksidasi oleh radikal bebas dan netralisasi oleh 
antioksidan tetap seimbang. Tetapi jika spesies oksigen reaktif (ROS) dalam 
jumlah berlebihan, akan menimbulkan stres oksidatif yang diduga menjadi faktor 
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penyebab terjadinya patogenesis preeclampsia ( Begum, 2011, Grafka et all, 2016  
). 
Terdapat  suatu artikel yang mendiskusikan peran L- Arginin dalam 
kehamilan, terutama penggunaannya dalam manajemen / pencegahan hambatan 
pertumbuhan intrauterin dan preeklamsia. Nitrat oksida adalah radikal bebas yang 
berperan dalam fisiologi manusia dalam berbagai cara. perannya dalam kebidanan 
untuk mendorong relaksasi otot polos. Situs utama produksi nitrat oksida adalah 
nitrat oksida sintasedi dalam sel endotel, yang digunakan dalam sirkulasi  L-
Arginine sebagai substrat. Oleh karena itu, kemampuan lokal asam amino ini  
penting untuk mengatur mekanisme adaptif endotel yang bertentangan dengan 
terjadinya vasokonstriktor pada preeklampsia. L-Arginine dianggap sebagai asam 
amino semi esensial karena di bawah peningkatan kebutuhan, dan sintesis 
endogen tidak cukup dalam memenuhi kebutuhan. Kegagalan  vasodilatasi, 
didapatkan pada pasien dengan preeklamsia. Beredarnya substrat L-Arginine 
dalam nitrat oksidasintesis terjadi selama kehamilan; Data prelimenary 
menunjukkan bahwa suplemen L-Arginine dalam diet dapat menurunkan risiko 
preeklamsia selama kehamilan dengan meningkatkan vasodilatasi melalui 
peningkatan produksi nitrat oksida ( Hedge, 2012 ). 
Disfungsi Endhothelial terkait dengan sintesis gangguan Nitrat Oksida 
dianggap salah satu penyebab hipertensi dalam kehamilan. Cooke et al dan Wu 
telah menemukan bahwa pemberian L-Arginine untuk wanita hamil akan 
meningkatan produksi nitrat oksida dalam pembuluh perifer dan mengurangi 
tekanan darah. Selain itu, juga telah dilakukan pengamatan dan memberikan hasil 
yang baik penggunaan L-Arginine untuk terapi hipertensi arteri, hipertensi terkait 
patologi kehamilan, penyakit iskemik, kegagalan sirkulasi, aterosklerosis, stroke 
serebral ( Grafka, 2016 ). 
Rerata diameter arteri villi korialis antara kelompok mencit model 
preeklampsia dengan kelompok mencit model preeklampsia dengan pemberian L 
– Arginine terdapat perbedaan signifikan p=0.015 (p<0.05). Hal ini juga terlihat 
pada ketebalan arteri villi korialis antara kelompok mencit model preeklampsia 
dengan kelompok mencit model preeklampsia dengan pemberian L-Arginine 
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dengan nilai p=0.011 (p<0.05). Hal ini kemungkinan karena peran sistem L-
arginine diinduksi oleh nitrat oksida, karena nitrat oksida dari sirkulasi ibu akan 
melintas ke plasenta dan melebarkan vaskuler vili plasenta dengan meningkatkan 
jumlah vaskularisasi vili, dilatasi lumens dan  otot dinding pembuluh darah 
sehingga tidak mengalami atherosis / penebalan. Hasil ini sesuai dengan Myatt et 
al bahwa L-Arginine menyebabkan terjadinya dilatasi vaskuler vili pada plasenta 
dengan ditemukannya NO didalam endothelium umbilicus, cakram korion dan 
pembuluh darah vili yang memiliki kontribusi pemeliharaan tonus pembuluh 
darah basal dan melemahkan aksi vasokonstriktor-vasokonstriktor seperti 
endotelin ( ET-1) dan tromboksan ( Al Bayati, 2014 ). Perfusi yang baik akan 
menyebabkan suplai aliran darah ruang intervilli yang cukup sehingga sel-sel otot 
polos tunika media tidak berproliferasi, tunika intima tidak menebal sehingga 
diameter pembuluh darah arteri vili korialis tidak menyempit (Simbolon, 2013). 
Pada penelitan ( Al-Bayati, 2014 ) bahwa dosis L-Arginine 200 mg / kgbb / 
hari secara oral pada mencit potensial untuk perbaikan morfologi plasenta mencit 
bunting normal. Sedangkan pada penelitian ini, peneliti juga membuktikan bahwa 
penggunaaan dosis L-Arginine tersebut efektif digunakan dalam perbaikan 
kerusakan endotel pada plasenta mencit model preeklampsia yaitu berkurangnya 
proses atherosclerosis dan melebarnya diameter arteri villi chorialis.  
Rerata diameter arteri villi korialis dan ketebalan dinding arteri vili korialis 
pada kelompok bunting normal dan kelompok model preeklampsia dengan 
pemberian L – Arginine tidak terdapat perbedaan bermakna p=0.648 (p >0.05) dan 
p=0,931 (p>0,05). Hal ini disebabkan karena pada kelompok bunting normal tidak 
terjadi disfungsi endotel. Pada kelompok model preeklampsia dengan pemberian 
L – Arginine hampir sama dengan kelompok bunting normal karena pemberian L 
– Arginine telah memperbaiki disfungsi endotel yang terjadi sehingga diameter 
dan ketebalan dinding arteri villi korialis tidak jauh berbeda. 
 
Sebuah studi praklinis yang dilakukan pada tikus, menunjukkan bahwa L-
Arginine mengurangi kejadian terjadinya hipertensi, sebagai responnya yaitu 
adanya pengurangan  tekanan perfusi uterus pada tikus hamil, hal ini 
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menunjukkan bahwa suplementasi L-Arginine bermanfaat dalam manajemen pada 
kasus preeklampsia. Pada manusia, pemberian L-Arginine meningkatkan sirkulasi 
uteroplasenta, menurunkan tekanan darah ibu dan mengurangi agregasi platelet ( 
Jaramillo, 2008 ). 
Penelitian pada hewan yang melibatkan tikus dan mencit yang telah 
diinduksi pre-eklampsia, ditandai adanya hipertensi, proteinuria dan hambatan 
pertumbuhan janin setelah penghambatan aktivitas nitrat oksida sintase. NG-nitro-
L-arginine methyl ester (L-NAME) merupakan inhibitor penting dari oksida nitrat 
sintase, kondisi ini tampaknya mengalami perbaikan setelah pemberian terapi 
dengan L-arginine yaitu berkuranganya ekskresi protein urin, penurunan tekanan 
darah yang signifikan serta memulihkan lesi glomeruli. Hal ini karena L-arginine 
bertindak melalui jalur sintase nitrat oksida dengan cara menghambat nitrit oksida 
sintase inhibitor sehingga produksi nitrit oksida akan meningkat dan dapat 
memberi dampak terjadinya vasodilatasi vaskuler serta memperbaiki hipoksia ( 
Dorniack wall, 2014 ). 
 
4.5. Keterbatasan Penelitian 
Pada penelitian ini, peneliti tidak menggambarkan fenotip dari mencit 
yang telah mengalami preeklampsia sehingga dibutuhkan penelitian pendukung 
yang mengukur fenotip mencit dari tekanan darah.  
Peneliti juga tidak mengontrol faktor stress mencit akibat suntikan yang 
berkali-kali terutama pada kelompok mencit bunting model preeklampsia dengan 
pemberian L - Arginine. 
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BAB V 
KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1. Kesimpulan 
Pemberian L – Arginine ada pengaruh terhadap kerusakan endotel : 
berkurangnya aterosklerosis dan melebarnya diameter arteri vili korialis plasenta 
mencit Mus musculus model preeeklampsia (p<0,05). 
5.2.  Saran 
1. Perlu  penelitian lanjutan tentang pengaruh pemberian L – Arginine 
terhadap kerusakan endotel plasenta pada manusia. 
2. Perlu  penelitian lanjutan tentang pemberian L – Arginine dalam rentan 
waktu yang berbeda pada hewan coba. 
3. Perlu penelitian dengan jumlah sample yang lebih besar untuk hasil 
yang lebih bervariasi. 
4. Perlu penelitian lanjutan mengenai pengaruh pemberian L-Arginine 
post partum pada organ lain. 
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